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RESUMEN 
 
Justificación de la hipótesis y de los objetivos. Entre las complicaciones más frecuentes de los 
pacientes trasplantados de órgano sólido se encuentran las infecciones. La tuberculosis constituye una 
de las infecciones oportunistas más importantes. Su importancia viene determinada, 
fundamentalmente, por su alta morbilidad y mortalidad secundaria a problemas de manejo clínico y 
terapéutico. La incidencia de la enfermedad por Mycobacterium tuberculosis en los receptores de 
trasplante de órgano sólido no está bien definida en la literatura existente al respecto. Los factores 
que se han definido claramente como factores de riesgo de tuberculosis tras el trasplante de órgano 
sólido son escasos y con escasa evidencia. Uno de los temas más controvertidos en el campo de la 
tuberculosis en el paciente trasplantado de órgano sólido es el de la infección latente tuberculosa, su 
prevalencia, su valor y su manejo terapéutico. Por estas razones, el conocimiento real de la magnitud 
de la tuberculosis en esta población inmunodeprimida, así como el conocimiento de los factores de 
riesgo asociados, haría disponer de una herramienta útil para identificar a aquellos pacientes 
trasplantados con una mayor probabilidad de desarrollar la enfermedad en el periodo postrasplante.  
Hipótesis. La incidencia de tuberculosis en el trasplante de órgano sólido es mayor que en la 
población general y diferente en cada tipo de trasplante, de forma que se puede categorizar el riesgo 
de desarrollar tuberculosis en función del tipo de órgano trasplantado.  
Objetivos: 1.- Calcular la frecuencia y la incidencia de tuberculosis en el trasplante de órgano sólido 
(global y desglosado por tipo de trasplante) y compararla con la incidencia de tuberculosis en la 
población general. 2.- Realizar un análisis descriptivo y determinar el pronóstico de la tuberculosis en 
el postrasplante de órgano sólido. 3.- Conocer la prevalencia de la infección latente tuberculosa en 
esta población. 4.- Determinar los factores de riesgo asociados a tuberculosis en los pacientes 
trasplantados de órgano sólido.  
Material y métodos. 4388 receptores de trasplante de órgano sólido (cohorte RESITRA) fueron 
seguidos de forma prospectiva en 16 centros de trasplante pertenecientes a la Red de Estudio de la 
Infección en el Trasplante (RESITRA). Se recogieron todos los episodios de tuberculosis y se calculó la 
tasa de incidencia. Se analizaron un número de variables pre y post-trasplante como potenciales 
factores de riesgo de tuberculosis mediante un análisis univariable y multivariable. 
Resultados. Se documentaron 21 casos (0.48%) de tuberculosis entre los 4388 pacientes 
trasplantados de órgano sólido. La mediana de seguimiento fue de 360 días (rango, 0-720). La 
incidencia global de tuberculosis fue 512 casos/105 trasplantes/año (317-783, 95% IC), siendo mayor 
que en la población general (18.09 casos/105 personas/año; RR 26.6). Por tipo de trasplante, la 
mayor incidencia se observó en el trasplante de pulmón 2072 (565-5306, 95% IC; RR 73.3). El 95% 
de los casos ocurrió en el primer año post-trasplante. El 76% de los casos fueron formas pulmonares. 
El análisis multivariable identificó como factores de riesgo independientes la edad (RR 1.05; 95% IC 
1.0-1.1) y el trasplante de pulmón (RR 5.6; 95% IC 1.9-16.9). La mortalidad cruda fue del 19% y la 
atribuible del 9.5%. 
Conclusiones. La incidencia de tuberculosis en los trasplantes de órgano sólido es 27 veces mayor 
que la de la población general. Los factores de riesgo identificados han sido la edad del receptor y el 
trasplante de pulmón. La mortalidad directamente relacionada con la tuberculosis continúa siendo alta 
(9.5%).
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1.1. Incidencia de tuberculosis en pacientes trasplantados de 
 órgano sólido. 
  La tuberculosis (TB) es una infección oportunista asociada a una alta 
morbimortalidad en los pacientes trasplantados de órgano sólido. Ya desde 
la realización de los primeros trasplantes se conoce la mayor frecuencia de 
esta enfermedad en este tipo de pacientes inmunodeprimidos1-11. No 
obstante, la incidencia de esta infección no se conoce de forma adecuada 
debido a que la mayoría de los trabajos realizados hasta ahora han 
calculado la frecuencia relativa (prevalencia) y no la incidencia (tasa de 
incidencia)12-16.  
 En el mundo, la prevalencia de tuberculosis en los receptores de 
trasplante de órgano sólido oscila entre el 0.26 y el 15%. La prevalencia en 
los trasplantados renales es del 0.26 al 1.2% en Estados Unidos, del 0.36 al 
5% en Europa, del 0.3 al 3.5% en Oriente Medio, del 1.7 al 4.5% en 
Sudamérica, del 1.5 al 8.2% en Sudáfrica, del 3.1 al 5.2% en el Sureste 
asiático, China y Japón, y del 5 al 15% en India y Pakistán. La prevalencia 
en pacientes trasplantados de órgano sólido no renal ha sido descrita casi 
exclusivamente en Europa y Estados Unidos, oscilando del 1 al 1.4%, del 
0.9 al 2.3% y del 2 al 6.5% en los trasplantados cardiacos, hepáticos y 
pulmonares, respectivamente11-51. 
 En España, la frecuencia relativa (prevalencia) de tuberculosis en los 
pacientes trasplantados de órgano sólido ha sido analizada por varios 
autores. En un estudio realizado también por RESITRA en el año 1997 la 
prevalencia fue del 0.8%. Por tipo de órgano trasplantado, la frecuencia 
relativa de tuberculosis en este estudio fue de 0.7% en el trasplante renal, 
1% en el trasplante hepático y 1% en el trasplante cardiaco. En este trabajo 
no se analizó la frecuencia de tuberculosis en los receptores de pulmón, 
páncreas ni páncreas-riñón12. En otro estudio español, Queipo et al.27 
encontraron una prevalencia de tuberculosis en el trasplante renal del 1.6%. 
En el trasplante de pulmón, Morales et al.28 comunicaron una prevalencia de 
tuberculosis de 2.58%, y Bravo et al.26 de 6.41%. Muy recientemente, 
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García-Goez et al.30 han publicado un estudio donde la prevalencia de 
tuberculosis en el trasplante de órgano sólido es del 0.45%.  
 Al igual que no se conoce de forma adecuada la incidencia (tasa de 
incidencia) de tuberculosis en la población trasplantada de órgano sólido en 
su conjunto, tampoco es bien conocida la incidencia de tuberculosis por tipo 
de órgano trasplantado. De forma aislada, algunos autores han publicado la 
incidencia de tuberculosis en algún tipo de trasplante de órgano sólido. Así, 
Klote et al.43 comunicaron que la incidencia de tuberculosis en trasplantados 
renales en Estados Unidos a finales de los años 90 era de 248 casos/105 
trasplantados renales/año. Muñoz et al.16 comunicaron, en la década 
pasada, que la incidencia de tuberculosis en el trasplante cardiaco en 
España era de 1350 casos/105 trasplantados cardiacos/año. De la misma 
manera, Körner et al.19 publicaron que la incidencia de tuberculosis en el 
trasplante cardiaco en Alemania era de 1300 casos/105 trasplantados 
cardiacos/año. Estos datos pertenecen a la década de los 90 y, a excepción 
del estudio retrospectivo de Klote et al., se obtuvieron de un solo centro 
trasplantador de cada país. 
En la tabla 1 se muestra la frecuencia de tuberculosis en los pacientes 
trasplantados de órgano sólido descrita en la literatura. 
Para una zona geográfica determinada, la incidencia de tuberculosis en 
el trasplante de órgano sólido (TOS) parece estar directamente asociada con 
la incidencia específica de la enfermedad en la población general13. España 
es un país que posee una alta incidencia de TB (18.09 casos/105 
habitantes/año)52 y una alta prevalencia (mayor del 25%) de infección 
latente tuberculosa (ILT)53. Además, España tiene una de las mayores 
actividades trasplantadoras de todo el mundo54. Todo esto hace presuponer 
que la incidencia de tuberculosis en el trasplante de órgano sólido en España 
sea alta.  
Por tanto, se podría esperar que un amplio estudio prospectivo de 
cohortes reclutara un número suficiente de casos de tuberculosis como para 
calcular de forma fiable la tasa de incidencia real de tuberculosis en los 
pacientes trasplantados de órgano sólido en España. 
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Tabla 1.   Frecuencia de tuberculosis en el trasplante de órgano 
sólido. 
 Tipo de trasplante de órgano sólido 
Medidas de frecuencia Total Pulmonar Cardíaco Renal Hepático 
Renal-
pancreático 
Prevalencia, %       
Literaturaa 0.2-6.4b 2-6.5 1-1.5 0.2-15 0.9-2.3 --- 
RESITRA (1997) 0.8 --- 1 0.7 1 --- 
Incidencia, casos por 
105  trasplantes/año: 
      
Literaturac ---    --- 1300-1350 248 --- --- 
 
Nota:  
a  Datos recogidos de la citas bibliográficas 11-51. 
b  En países desarrollados; en países con alta endemicidad de tuberculosis puede llagar hasta el 15%.  
c  Datos recogidos de las citas bibliográficas 15, 19, 43. 
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1.2. Cronología, patogenia, manifestaciones clínicas, diagnóstico, 
 tratamiento  y pronóstico de la tuberculosis postrasplante. 
Cronología 
 Es conocido que entre el 45 y el 63% de los casos de tuberculosis en 
pacientes trasplantados de órgano sólido ocurren durante el primer año 
postrasplante, con un tiempo medio de inicio de 9 meses. En una proporción 
menor de casos la enfermedad se manifiesta a partir del primer año, incluso 
a los dos o más años de la cirugía, son las denominadas formas tardías de 
tuberculosis. Los pacientes sometidos a trasplante renal son los que 
presentan un inicio más tardío de los síntomas respecto a otros trasplantes 
de órgano sólido. Ello puede ser debido a que estos pacientes reciben tras el 
trasplante un régimen de tratamiento que conlleva una menor 
inmunodepresión que el resto de tipos de trasplante de órgano sólido12-14, 16, 
21, 55. De esta forma, se ha objetivado cómo los pacientes que reciben 
inmunosupresión con azatioprina y prednisona desarrollan síntomas de 
tuberculosis más tardíamente (26 meses; rango 0.1-94 meses) que los que 
reciben ciclosporina (11 meses; rango 0.1-94 meses)56. En otro estudio se 
evidenció una mayor proporción de tuberculosis en los primeros 6 meses del 
postrasplante renal en aquellos trasplantados en los que el régimen 
inmunosupresor incluía tacrolimus y/o micofenolato (71.4% frente al 15.4%, 
p=0.042)37. Igualmente los pacientes con historia de exposición a M. 
tuberculosis (hallazgos radiológicos de tuberculosis residual o PPD positiva) 
previa al trasplante desarrollan la enfermedad más precozmente que los 
paciente sin este antecedente, independientemente del tipo de 
inmunosupresión administrada12. 
Patogenia 
 La forma más frecuente de adquisición de la tuberculosis tras el 
trasplante de órgano sólido es la reactivación de una infección latente en 
pacientes con exposición previa al bacilo13, 14.  
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Otro posible mecanismo de transmisión, pero menos frecuente, es a través 
del órgano trasplantado57-60. De esta manera, se han descrito casos de 
tuberculosis en trasplantados renales y pulmonares, cuyos injertos 
provenían de un mismo donante61-63. Además, se han comunicado casos de 
trasmisión de tuberculosis a través de injertos renales y hepáticos 
procedentes de donantes vivos64, 65.  
La trasmisión nosocomial es otro de los mecanismos de transmisión 
reconocidos, así como la primoinfección;  esta última forma de adquisición 
es muy poco frecuente y casi exclusiva de los pacientes pediátricos55, 66.  
Manifestaciones clínicas 
 La tuberculosis que se desarrolla en el paciente trasplantado de órgano 
sólido, de acuerdo con la información disponible, afecta fundamentalmente 
al pulmón. Pero ha de tenerse en cuenta que en este tipo de pacientes 
inmunodeprimidos tanto la afectación extrapulmonar como la diseminada 
ocurren con más frecuencia que en la población general13, 14, 67. 
 La forma de presentación clínica de la tuberculosis en el paciente 
trasplantado de órgano sólido es muy variable, incluso puede carecer de 
sintomatología y diagnosticarse accidentalmente por cultivos rutinarios de 
vigilancia para micobacterias68. Cuando la enfermedad es sintomática la 
fiebre es el síntoma más frecuente, seguido de síntomas constitucionales 
como astenia, sudoración nocturna y pérdida de peso. La tos, la disnea, el 
dolor osteoarticular, abdominal y el dolor torácico de características 
pleuríticas son otros síntomas que aparecen con relativa frecuencia. La 
aparición de linfadenopatías es el signo clínico más frecuentemente 
observado13, 14.   
 La tuberculosis con afectación exclusivamente pulmonar se produce en 
casi la mitad de los casos de tuberculosis postrasplante. Habitualmente, se 
presenta con tos, fiebre, disnea, hemoptisis e imágenes radiológicas típicas. 
Las imágenes de cavitación en la radiografía de tórax, al igual que en otros 
pacientes con inmunodepresión celular (pacientes con infección por VIH y 
pacientes sometidos a terapias biológicas) suelen ser muy poco frecuentes.  
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A veces la afectación radiológica puede ser atípica (diseminación miliar o en 
forma de nódulo pulmonar solitario) y hasta una tercera parte de los 
pacientes puede tener una radiografía de tórax normal.  
Todo ello dificulta el diagnóstico y hace que la enfermedad no sea 
sospechada inicialmente en un buen número de casos.  
 La afectación gastrointestinal presenta una amplia variedad de formas 
de presentación como fiebre, dolor abdominal, hemorragia digestiva, 
peritonitis, lesiones ulceradas, etc. La zona más frecuentemente afectada es 
el área ileocecal. La afectación aislada de otras partes del aparato digestivo 
como el páncreas y el hígado, son poco frecuentes y aparecen, 
generalmente, en el contexto de una tuberculosis diseminada. 
 La mayoría de los pacientes con afectación renal presentan síntomas 
urinarios, así como dolor en flancos y fiebre. El desarrollo de estos síntomas, 
junto con la presencia de piuria estéril, debe alertar sobre la posibilidad de 
una tuberculosis urinaria.  
 Aunque la tuberculosis ganglionar se desarrolla con mayor frecuencia en 
el periodo pretrasplante, presentándose fundamentalmente como 
adenopatías mediastínicas y cervicales, puede también desarrollarse tras el 
trasplante, formando parte de una tuberculosis diseminada. De la misma 
forma, la afectación cutánea y osteoarticular suelen ser consecuencia de una 
diseminación tuberculosa12-14. 
 Se define tuberculosis diseminada a aquella que afecta a dos o más 
órganos no contiguos. El síntoma más frecuente de presentación es la 
fiebre. En los pacientes trasplantados la posibilidad de diseminación 
tuberculosa debe ser considerada cuando existen datos de afectación 
sincrónica de varios órganos. Los síntomas respiratorios en esta forma de 
presentación son frecuentes, ya que una alta proporción de pacientes con 
tuberculosis diseminada presentan afectación pulmonar.  
Se han intentado identificar factores de riesgo de desarrollar enfermedad 
tuberculosa diseminada en el trasplante de órgano sólido. No se ha 
encontrado relación con factores como la edad, el tipo de órgano 
trasplantado, el tipo de tratamiento inmunosupresor, el rechazo y el 
antecedente de exposición a M. tuberculosis; y se han obtenido resultados 
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contradictorios en los trasplantados que han recibido tratamiento 
inmunosupresor con muromonab-CD312, 13, 16.  
Diagnóstico 
 En estos pacientes el diagnóstico resulta especialmente difícil y no es 
infrecuente que se retrase debido a que, como se ha mencionado 
anteriormente, la enfermedad es frecuentemente asintomática o 
paucisintomática, lo que condiciona una baja sospecha clínica. Además, hay 
que tener en cuenta que la radiografía de tórax puede ser normal y la 
prueba de la tuberculina puede ser negativa en una alta proporción, hasta 
en el 70% de los casos. Esta negatividad de la prueba de la tuberculina es 
debida a la anergia cutánea producida por la inmunodepresión que conlleva 
la enfermedad de base que motiva el trasplante, y por la inmunosupresión 
farmacológica instaurada tras el trasplante12, 13, 69. 
 El diagnóstico bacteriológico de la tuberculosis en los pacientes 
trasplantados de órgano sólido no difiere especialmente de los esquemas y 
técnicas utilizadas para otros pacientes. Las tinciones de micobacterias 
siguen teniendo su lugar primordial como métodos de diagnóstico rápido y 
sencillo, pero deben ser complementadas con métodos de cultivo.  
El estudio del esputo será en la mayoría de los casos de elección; sin 
embargo, secreciones respiratorias o tejido pulmonar obtenidos a partir de 
técnicas broncoscópicas deben valorarse en caso de sospecha elevada en 
aquellos pacientes en los que no sea posible obtener muestras válidas de 
esputo.  
 Los sistemas actuales de cultivo en medio líquido, que aportan un 
porcentaje significativo de diagnósticos adicionales sobre los métodos 
convencionales en medio sólido, acortan el tiempo de detección y simplifican 
el trabajo de laboratorio. Otras técnicas como las de diagnóstico molecular 
(ampliación enzimática del ADN mediante reacción en cadena de la 
polimerasa), cuya aplicación en la detección de Mycobacterium tuberculosis 
están siendo utilizadas y evaluadas en la población general, podrían tener 
en un futuro un papel importante en el diagnóstico de esta enfermedad en 
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los pacientes trasplantados70-72.  
Es importante, cuando sea posible, la obtención de muestras adecuadas 
para su estudio anatomopatológico con la finalidad de comprobar la 
existencia de bacilos ácido-alcohol resistentes o granulomas caseificantes. 
 Debido a las características peculiares de los pacientes trasplantados, las 
pruebas de sensibilidad a los fármacos antituberculosos deben realizarse con 
carácter general cuando se obtienen cultivos positivos de M. tuberculosis, ya 
que han sido descritos casos de tuberculosis multirresistente en receptores 
de trasplante de órgano sólido27, 73-76. 
Tratamiento  
 Las recomendaciones de tratamiento de la tuberculosis en los pacientes 
trasplantados de órgano sólido son similares a las recomendadas para la 
población general77, con dos aspectos diferenciales: a) la interacción de las 
rifamicinas (rifampicina, rifabutina o rifapentina) con los fármacos 
inmunosupresores de la familia de los calcineuríticos (ciclosporina, 
tacrolimus), con la rapamicina, con los esteroides y, reciente descrita, con el 
micofenolato78-88 y b) la duración del tratamiento12-14.  
 En este sentido, y basándose en los datos obtenidos de este trabajo, el 
Grupo para el Estudio de la Infección en el Trasplante (GESITRA) de la 
Sociedad Española de Enfermedades Infecciosas y Microbiología Clínica 
(SEIMC) ha publicado recientemente un documento de consenso sobre el 
manejo de la tuberculosis en el paciente trasplantado de órgano sólido89, 90. 
En la sección 8 de este trabajo se muestra de forma íntegra dicho 
documento de consenso.  
En la tabla 2 se muestran las principales interacciones entre los fármacos 
inmunosupresores y tuberculostáticos.   
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Tabla 2. Interacciones entre los principales fármacos 
inmunosupresores y tuberculostáticos.  
  
Inmunosupresores 
Tuberculostáticos 
 
Inhibidores de la 
calcineurina (ciclosporina 
y tacrolimus) 
 
Rapamicina 
(sirolimus) 
Everolimus Esteriodes 
Isoniazida 
Sugerida la interacción 
con ciclosporina pero no 
demostrada. 
NID NID NID 
Rifampicina 
Reduce Cp de tacrolimus 
y ciclosporina. 
Reduce Cp 
de sirolimus. 
Reduce Cp 
de 
everolimus. 
Reduce Cp de 
esteroides. 
Rifabutina 
Recude Cp de tacrolimus 
y ciclosporina, menos que 
Rifampicina. 
Reduce Cp 
de sirolimus, 
menos que 
Rifampicina. 
NID 
Reduce Cp de 
esteroides, 
menos que 
Rifampicina 
Estreptomicina y 
Aminoglucósidos 
Potencia la nefrotoxicidad 
de los inhibidores de la 
calcineurina. 
NID NID NID 
 
Nota. Cp, concentraciones plasmáticas. NID, no existe información disponible.  
Pronóstico 
 El desarrollo de tuberculosis en un paciente trasplantado de órgano 
sólido tiene graves implicaciones. En esta población la tuberculosis 
condiciona una alta mortalidad, estimada entre el 15 y el 30% y en algunas 
series hasta del 50%, muy superior a la que provoca en la población 
inmunocompetente.  
 Esta alta mortalidad se debe, al menos en parte, a la interacción 
farmacológica entre los fármacos inmunosupresores y el tratamiento 
antituberculoso, que condiciona importantes problemas de manejo clínico y 
morbilidad. No en pocas ocasiones esta interacción condiciona la aparición 
de rechazo agudo, que es la causa más frecuente de muerte y pérdida del 
injerto en la población trasplantada con tuberculosis12-14.  
En la mayor revisión de la literatura publicada hasta el momento, donde se 
incluyen a 511 pacientes trasplantados de órgano sólido con tuberculosis13, 
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la tasa de mortalidad media entre los pacientes trasplantados con 
tuberculosis fue del 29%, lo que contrasta con lo comunicado por otros 
autores con tasas de mortalidad más bajas. En dicha revisión la mayor 
mortalidad correspondió a los pacientes sometidos a trasplante renal (30%), 
siendo el trasplante de pulmón el que presentó menor tasa de mortalidad 
(17%). Factores como la edad, el tiempo de comienzo de la enfermedad tras 
el trasplante, el régimen inmunosupresor empleado, la historia previa de 
exposición a M. tuberculosis, la hepatotoxicidad, el rechazo tras el 
tratamiento antituberculoso y el lugar de origen del paciente trasplantado no 
fueron predictivos de mortalidad. En cambio, la tuberculosis diseminada, el 
rechazo previo y la administración de muromonab-CD3 fueron factores 
predictores significativos de mortalidad en los receptores con tuberculosis. 
Junto a estas condiciones se han comunicado otros factores asociados a 
mayor mortalidad como la diabetes mellitus pre y postrasplante, la 
enfermedad hepática crónica, la infección por CMV y las micosis profundas39. 
 Por todo lo referido en este apartado, conocer si la forma de 
presentación y la cronología de la tuberculosis están cambiando es de vital 
importancia y clave para el diagnóstico y el correcto manejo clínico-
terapéutico de esta enfermedad en los pacientes trasplantados de órgano 
sólido. Además, es necesario conocer la mortalidad actual de la tuberculosis 
en los pacientes trasplantados de órgano sólido para poder evaluar de forma 
adecuada programas de intervención que se estén llevando a cabo y 
aquellos que se vayan a implementar en un futuro.  
Es de presuponer, por tanto, que un estudio prospectivo de cohortes que 
incluya a un gran número de pacientes trasplantados de órgano sólido 
pueda dar respuesta a dichas cuestiones. 
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1.3. Diagnóstico y tratamiento de la Infección latente tuberculosa 
 (TILT) en los pacientes trasplantados de órgano sólido. 
Como hemos referido en el apartado anterior, la tuberculosis en los 
pacientes trasplantados de órgano sólido conlleva una alta morbimortalidad. 
Según las series, la mortalidad oscila entre el 15 y el 30%, incluso alguna 
ha comunicado cifras de hasta el 50%. Además, el aumento de episodios de 
rechazo y la pérdida del injerto, que son las condiciones más importantes de 
morbilidad, están relacionadas con las interacciones entre los fármacos 
inmunosupresores y los antituberculosos en el contexto del tratamiento de 
la tuberculosis en esta población inmunodeprimida. 
Por tanto, la prevención de la tuberculosis en el trasplante de órgano sólido 
es uno de los temas más importantes y, a su vez, más complejos y 
controvertidos que afectan al manejo clínico-terapéutico de estos pacientes. 
En dicha prevención, los aspectos más trascendentales son el diagnóstico y 
el tratamiento de la infección latente tuberculosa (TILT).   
Diagnóstico de la infección latente tuberculosa 
 La prueba de la tuberculina o derivado proteico purificado tuberculínico 
(PPD), a pesar de sus limitaciones en cuanto a sensibilidad y especificidad se 
refiere, continúa siendo hoy día la prueba de elección para identificar la 
infección latente tuberculosa91, 92. La prueba de la tuberculina se basa en el 
hecho de que aquellos individuos que padecen una infección tuberculosa son 
capaces de inducir una reacción de hipersensibilidad a ciertos componentes 
antigénicos de M. tuberculosis que están contenidos en extractos de cultivos 
llamados “tuberculinas”. La tuberculina es una mezcla compleja de 
proteínas, polisacáridos y lípidos que provienen de sobrenadantes de 
cultivos de M. tuberculosis, tratados mediante calentamiento y precipitación 
con ácido tricloroacético. La mayor parte de los constituyentes de la 
tuberculina son proteínas pequeñas de bajo peso molecular, 
aproximadamente 10.000 dalton. Este pequeño tamaño es la razón por la 
cual la tuberculina no sensibiliza a los individuos que no han estado 
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expuestos a micobacterias.  
 Una de estas limitaciones de la PPD es ser un identificador imperfecto 
para demostrar la presencia de infección latente tuberculosa en los 
pacientes anérgicos, que puede llegar a ser de hasta el 70% de los 
candidatos a trasplante de órganos sólido.  
Para evaluar correctamente estas situaciones es conveniente realizar de 
manera concomitante estudios dirigidos a descartar alteraciones en la 
inmunidad celular mediante pruebas de hipersensibilidad cutánea retardada 
o pruebas que midan la liberación de interferón-gamma por parte de las 
células sanguíneas cuando son estimuladas con antígenos de M. tuberculosis 
(por ejemplo, QuantiFERON-TB Gold assay-Cellestis)14, 93, 94.  
 Actualmente se está realizando un gran esfuerzo en evaluar el papel de 
las nuevas técnicas de liberación de interferón-γ (IGRAs, interferon-γ release 
assays) en el diagnóstico de la infección latente tuberculosa y de la 
enfermedad tuberculosa en los pacientes trasplantados de órgano sólido94-
108. Por tanto, en un futuro no muy lejano podríamos contar con una potente 
arma diagnóstica para un mejor manejo de la tuberculosis en esta población 
inmunodeprimida.  
 No obstante, y a pesar de lo mencionado sobre la PPD, la mayoría de los 
autores recomiendan utilizar esta prueba en todos los candidatos a 
trasplante, ya que la reactividad a la tuberculina puede identificar a un 
subgrupo de pacientes que presente un alto riesgo de reactivación de 
tuberculosis después del trasplante. Así, se ha descrito que los pacientes 
con PPD positivo tienen un riesgo de tuberculosis al menos tres veces mayor 
que los PPD negativos17, 26, 69, 109-113. 
Tratamiento de la infección latente tuberculosa 
 Los criterios de indicación y duración del TILT dirigida a la prevención de 
la tuberculosis en los pacientes trasplantados de órgano sólido es un tema 
enormemente controvertido. Aunque la eficacia del tratamiento de la 
infección latente tuberculosa no ha sido demostrada en un suficiente 
número de ensayos clínicos controlados y randomizados, las series de casos 
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y las comunicaciones publicadas al respecto sugieren que la quimioprofilaxis 
con isoniazida es efectiva en los candidatos y en los receptores de trasplante 
de órgano sólido con alto riesgo de tuberculosis26, 114-118.  
  El riesgo de hepatotoxicidad secundario a la administración de 
isoniazida es el principal problema en la indicación del tratamiento de la 
infección latente tuberculosa en los candidatos y en los pacientes 
trasplantados. Este aspecto tiene especial importancia en el trasplantado 
hepático, pues se ha sugerido que el riesgo de hepatotoxicidad puede ser 
mayor que el beneficio del TILT con isoniazida en el trasplante hepático con 
PPD positivo y sin ningún otro factor de riesgo de tuberculosis23, 114, 119-124. 
Otros estudios, por el contrario, han demostrado la seguridad y eficacia de 
la isoniazida en el TILT de los pacientes candidatos a trasplante de órgano 
sólido, incluido el hepático, y en los pacientes trasplantados 26, 116, 117, 122, 125-
129.  
Es por este motivo que surge la necesidad de identificar a aquellos 
candidatos con alto riesgo de desarrollar tuberculosis tras el trasplante de 
órgano sólido. Aunque las recomendaciones generales incluyen el TILT a los 
pacientes con test de la tuberculina positiva, esta indicación no debería 
basarse únicamente en el resultado de esta prueba13, 114. Algunos autores, 
incluida The American Thoracic Association (ATS), recomiendan realizar 
profilaxis con H sólo en aquellos casos en que además de una prueba de la 
tuberculina positiva, existan otros factores de riesgo añadidos como la 
presencia lesiones residuales en la radiografía de tórax77, 91, 130. Este es el 
motivo por el que no existe consenso respecto al tratamiento apropiado de 
la infección latente tuberculosa en función únicamente de los resultados de 
la prueba de la tuberculina. Así, resulta controvertido la indicación de 
profilaxis en los pacientes anérgicos o en aquellos que presentan 
únicamente un test de tuberculina positivo. El bajo riesgo de  tuberculosis 
en áreas no endémicas y la posibilidad de un tratamiento eficaz una vez que 
se presenta la enfermedad son argumentos empleados contra la profilaxis 
rutinaria en estos pacientes. No obstante, auque disponemos de un 
tratamiento eficaz para la tuberculosis, en los pacientes trasplantados el 
diagnóstico precoz de esta enfermedad resulta especialmente difícil. Por este 
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motivo la realización de vigilancia epidemiológica mediante cultivos seriados 
para micobacterias puede constituir una alternativa eficaz en los pacientes 
con mayor riesgo de hepatotoxicidad. Estos cultivos  seriados y sistemáticos 
podrían permitir una identificación rápida y, por tanto, un tratamiento 
precoz de los casos de tuberculosis que se presenten tras el trasplante131.  
 Sigue siendo un tema a debate y no existe todavía consenso sobre la 
utilidad del TILT en candidatos a trasplante de órgano sólido anérgicos. 
Igualmente no existe información suficiente en cuanto a si se debería indicar 
profilaxis en caso de que un receptor PPD negativo haya recibido un órgano 
de un donante PPD positivo. 
 A pesar de lo mencionado e independientemente del resultado de la 
prueba de la tuberculina, sí parece haber consenso en que el TILT debería 
ser considerado en los siguientes casos: a) pacientes con cambios en la 
radiografía de tórax compatibles con TB pasada no tratada (lesiones 
fibronodulares apicales, nódulo solitario calcificado o engrosamientos 
pleurales); b) historia previa de tuberculosis tratada incorrectamente; c) 
pacientes que han mantenido contacto estrecho con un enfermo con TB 
activa; y c) receptores de órganos de un donante que tenga historia o datos 
indicativos de TB no tratada13, 89, 90. En este sentido, y basándose en los 
datos obtenidos de este trabajo, el Grupo para el Estudio de la Infección en 
el Trasplante (GESITRA) de la Sociedad Española de Enfermedades 
Infecciosas y Microbiología Clínica (SEIMC) ha publicado recientemente un 
documento de consenso sobre el manejo de la tuberculosis en el paciente 
trasplantado de órgano sólido en que se incluye las recomendaciones 
actualmente vigentes para el TILT en el paciente candidato a trasplante y en 
el paciente trasplantado89, 90. En la sección 8 de este trabajo se muestra de 
forma íntegra dicho documento de consenso. 
 De acuerdo con lo expuesto en este apartado sería, por tanto, 
conveniente evaluar de forma adecuada la importancia que tiene una prueba 
de tuberculina positiva y el valor del tratamiento de la infección latente 
tuberculosa en el paciente sometido a trasplante de órgano sólido. Y es 
esperable que un estudio de cohortes recopile la suficiente información 
necesaria para dar luz a este tema. 
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1.4. Factores de riesgo de tuberculosis postrasplante de órgano 
 sólido. 
 Pocas condiciones se han definido claramente como factores de 
riesgo de tuberculosis tras un trasplante de órgano sólido a pesar de 
conocerse, desde los primeros trasplantes, la mayor incidencia de esta 
enfermedad en esta población inmunodeprimida1, 21, 132. La principal 
limitación viene dada por las características de los estudios realizados hasta 
hoy. La mayoría son estudios retrospectivos que describen pequeñas series 
de casos y que carecen de grupos control que incluyan pacientes 
trasplantados que no han desarrollado tuberculosis. Estas limitaciones hacen 
difícil disponer de información fiable sobre factores de riesgo de tuberculosis 
en esta población. Por tanto, la información referente a los factores de 
riesgo tiene, en general, un bajo grado de evidencia133. Por otra parte, la 
mayoría de la información disponible al respecto hace referencia al 
trasplante renal, lo que no es totalmente extrapolable al resto de tipos de 
trasplante de órgano sólido.  
En la tabla 3 se exponen los diferentes factores de riesgo de 
tuberculosis postrasplante que se han descrito en la literatura médica hasta 
el momento39, 41-44, 47, 56, 114, 134, 135. Cabe asumir que otros factores que en la 
población general se asocian a un aumento del riesgo de TB son también 
aplicables a los receptores de trasplante. Entre estos factores se encuentra 
el tabaco, la desnutrición y la infección por el virus de la inmunodeficiencia 
humana92.  
Desde el punto de vista teórico los receptores de trasplante de órgano 
sólido presentan dos importantes características que, de entrada, les hace 
tener un mayor riesgo de desarrollar TB. Por una parte, el deterioro del 
órgano que motiva el transplante conlleva en sí mismo un déficit de 
mecanismos inmunitarios; además, este deterioro, con gran frecuencia, se 
debe a enfermedades que, por sí mismas, producen inmunosupresión como 
la diabetes, la infección crónica por los virus de la hepatitis, el alcoholismo, 
o que se asocian con malnutrición, un conocido factor de riesgo de TB tal y 
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como se ha comentado anteriormente. Por otra parte, tras el trasplante se 
instaura un tratamiento inmunosupresor para prevenir el rechazo del 
injerto, el cual constituye el principal factor relacionado con la aparición de 
infecciones en el paciente trasplantado13, 14, 89, 136, 137. 
Por tanto, se podría esperar que un amplio estudio prospectivo de 
cohortes en pacientes trasplantados de órgano sólido aportara más 
información y evidencia científica sobre los factores de riesgo de 
tuberculosis en este tipo población inmunodeprimida. 
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Tabla 3.   Factores de riesgo de tuberculosis  postrasplante descritos 
en la literatura.  
Factor de riesgo 
Características del receptor 
• Grupo sanguíneo AB en trasplante renal (grado de evidencia III) 
• Raza no caucásica (grado de evidencia II) 
Tratamiento inmunosupresora 
• Muromonab-CD3b o anticuerpos antilinfocitos T (grado de evidencia III) 
• Intensificación de la inmunosupresión secundaria a episodio de rechazo (grado de evidencia II) 
• Ciclosporina A frente a azatioprina más prednisona (grado de evidenca II) 
• Mofetil micofenolato y tacrolimus frente a azatioprina más ciclosporina y prednisona (grado de 
evidencia III) 
• Terapia de rescate con tacrolimus (grado de evidencia III) 
Historia de exposición previa a Mycobacterium tuberculosis 
• PPD positiva  (grado de evidencia III) 
• Evidencia radiológica de tuberculosis antigua no tratada (grado de evidencia III) 
Condiciones clínicas 
• Duración de la hemodiálisis antes del trasplante renal (grado de evidencia II) 
• Diabetes mellitus (grado de evidencia II) 
• Lupus eritematoso sistémico en el trasplante renal (grado de evidencia III) 
• Infección por el virus de la hepatitis C en el trasplante renal (grado de evidencia III) 
• Hepatopatía crónica (grado de evidencia III) 
• Otras infecciones coexistentes: micosis profundas, citomegalovirus, neumonía por 
Pneumocystis jiroveci o Nocardia (grado de evidencia III) 
• Número de episodios de rechazo postrasplante (grado de evidencia II) 
Tipo de trasplante 
• Trasplante renal (grado de evidencia II) 
  
 Nota. PPD, derivado proteico purificado (prueba de la tuberculina). Grados de evidencia133: grado 
II, al menos un estudio clínico no aleatorizado bien diseñado, estudios de cohortes o de casos y 
controles, estudio experimentales no controlados pero de resultados concluyentes; grado III, 
opiniones de expertos basadas en experiencias clínicas, estudios descriptivos o informes de comités 
de expertos.   
a No se dispone de información sobre inmunosupresores más recientemente introducidos como 
sirolimus, everolimus o los anticuerpos monoclonales daclizumab y basiliximab. 
b  Muromonab-CD3 es un anticuerpo monoclonal anti-CD3. 
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2. HIPÓTESIS 
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La incidencia de tuberculosis en el trasplante de órgano sólido es mayor 
que en la población general y diferente en cada tipo de trasplante, de forma 
que se puede categorizar el riesgo de desarrollar tuberculosis en función del 
órgano trasplantado. 
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3.1.- Calcular la frecuencia y la incidencia de tuberculosis en el trasplante 
 de órgano sólido (global y por tipo de trasplante) y compararla con la 
 la población general. 
 
3.2.- Realizar un análisis descriptivo y determinar el pronóstico de la 
 tuberculosis en el postrasplante de órgano sólido. 
 
3.3.- Conocer la prevalencia de la infección latente tuberculosa en los 
 pacientes trasplantados de órgano sólido mediante la prueba de la 
 tuberculina y determinar su valor en el manejo de la tuberculosis 
 postrasplante. 
  
3.4.-  Determinar los factores de riesgo asociados a tuberculosis en los 
 pacientes trasplantados de órgano sólido. 
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4.1. Diseño y recogida de datos. 
Descripción de la cohorte RESITRA.   
 La Red de Estudio de la Infección en el Trasplante (RESITRA) era una 
red de trabajo formada por 16 centros trasplantadores de España (tabla 4) 
que prospectivamente seguía a todos los pacientes trasplantados de órgano 
sólido y de progenitores hematopoyético realizados en dichos centros desde 
su creación en 2003, dando lugar a la llamada cohorte RESITRA.  
 La información del pre-, peritrasplante, y seguimiento (días 0, 7, 14, 30, 
60, 90, 180, 270, 360, 540 y 720 post-trasplante), las infecciones y los 
episodios de rechazo se incluían prospectivamente en una base de datos on-
line. La recogida de la información se realizaba a través de formularios 
electrónicos que posteriormente eran enviados a una base de datos SQL-
server (sistema de gestión de bases de datos relacionales) localizada en la 
página web de RESITRA. Tras un proceso de validación dirigido por el 
coordinador de cada centro trasplantador, la búsqueda y explotación de la 
información se realizaba por medio de bases de datos directivas y 
estadísticas generadas por la base de datos SQL-server.  
 Para el presente estudio, se incluyeron a todos los pacientes 
trasplantados de órgano sólido de la cohorte RESITRA realizados y seguidos 
prospectivamente desde Septiembre de 2003 hasta finales de Junio de 
2006.  
 Se recogieron las siguientes variables: 
• Variables pretrasplante:  
- Edad del receptor. 
- Antecedentes de Diabetes Mellitus. 
- Antecedentes de EPOC. 
- Insuficiencia renal crónica. 
- Hepatopatía crónica. 
- Infección crónica por VHC. 
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- Trasplante previo. 
- PPD del receptor. 
- Tratamiento de la infección latente tuberculosa. 
- CMV D+/R-. 
- HLA matching. 
 
• Tipo de órgano trasplantado 
- Pulmonar. 
- Cardiaco. 
- Hepático. 
- Renal. 
- Pancreático. 
- Páncreas-riñón. 
 
• Variables postrasplante 
- Uso de ciclosporina. 
- Uso de azatioprina. 
- Uso de tacrolimus. 
- Uso de sirolimus. 
- Uso de muromonab-CD3 
- Uso de basiliximab. 
- Uso de daclizumab. 
- Uso de everolimus. 
- Número de episodios de rechazo.  
 No se pudieron analizar las alteraciones en la radiografía de tórax 
pretrasplante, los efectos adversos de los tuberculostáticos ni las 
interacciones entre tuberculostáticos e inmunosupresores porque estas 
variables no estaban recogidas en la base de datos de RESITRA.  
 Actualmente RESITRA no existe como tal sino que ha sido reconvertida 
en la Red Española de Investigación en Patología Infecciosa (REIPI) 
(http://www.reipi.org). No obstante, la cohorte que lleva su nombre 
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(cohorte RESITRA) permanece activa y continúa generando una valiosísima 
información en el campo de la patología infecciosa en los trasplantes.  
  Tabla 4.   Instituciones que formaban RESITRA. 
Centro Ciudad 
Hospital Universitario Valle de Hebrón Barcelona 
Hospital Clínico Barcelona 
Hospital Universitario San Pablo Barcelona 
Hospital Universitario de Bellvitge Barcelona 
Hospital Universitario Juan Canalejo La Coruña 
Hospital Universitario Gregorio Marañon Madrid 
Hospital Universitario Puerta de Hierro Madrid 
Hospital Universitario Ramón y Cajal Madrid 
Hospital Universitario Doce de Octubre Madrid 
Hospital Universitario La Princesa Madrid 
Hospital Universitario La Fe  Valencia 
Hospital Universitario Virgen del Rocío Sevilla 
Hospital Universitario Reina Sofía Córdoba 
Hospital Universitario Son Dureta  Mallorca 
Hospital Universitario de Cruces Bilbao 
Centro Nacional de Microbiología Madrid 
 
4.2. Definiciones 
 Definición de caso. Para el diagnóstico de tuberculosis se utilizaron las  
definiciones basadas en los criterios de la WHO138, 139. Se consideró que un 
paciente tenía tuberculosis cuando se aisló M. tuberculosis, bien de un 
cultivo o bien mediante la detección de ADN de Mycobacterium tuberculosis 
por PCR, en una muestra clínica representativa, fluido orgánico o tejido. 
También se consideraron casos aquellos en los que existió una demostración 
histopatológica de la enfermedad (granulomas caseificantes y/o 
visualización de Mycobacterium tuberculosis).  
La TB se clasificó en pulmonar (afectación del parénquima pulmonar y/o de 
la pleura), extrapulmonar (afectación de órganos diferentes al pulmón) o 
diseminada (afectación de al menos dos órganos no contiguos).  
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No se aceptaron para este estudio aquellos casos de tuberculosis 
diagnosticados por sospecha clínica y/o radiológica en los que el facultativo 
indicó tratamiento específico. 
 Diabetes Mellitus. Diagnóstico establecido por informe clínico y/o 
tratamiento diabetológico (dietético o farmacológico), siguiendo los criterios 
internacionalmente aceptados.  
 EPOC. Espirometría compatible y/o diagnóstico establecido por informe 
clínico, siguiendo los criterios internacionalmente aceptados para el 
diagnóstico de la enfermedad.   
 Insuficiencia renal crónica. Elevación de la creatinina plasmática por 
encima de los valores normales durante un periodo superior a 3 meses. 
 Hepatopatía crónica. Disfunción hepática persistente más de 6 meses, 
incluyendo las hepatitis crónicas. 
 Hepatopatía o infección crónica por VHC: demostración histológica 
más hipertransaminasemia con una duración superior a 6 meses debido al 
virus de la hepatitis C. Además de una serología positiva se exigió una 
detección de ARN del VHC mediante PCR.  
 Trasplante previo. El individuo trasplantado ya había sido sometido al 
menos a un trasplante, ya hubiera sido del mismo o de diferente tipo de 
órgano. 
 Test cutáneo de tuberculina (PPD). Se realizó un test cutáneo de 
tuberculina en aquellos centros en que estaba protocolizado. El PPD positivo 
se definió como una induración ≥ 5mm de diámetro en las 48-72 horas 
después de la administración de 2 unidades internacionales (UI) de la cepa 
RT-23 (equivalente a 5 UI de tuberculina de PPD).  
 Tratamiento de la infección latente tuberculosa (TILT). Cuando un 
paciente era PPD positivo se recomendó realizar tratamiento de la infección 
latente tuberculosa con isoniazida (300mg/día/6-9 meses) suplementada 
con vitamina B6. No obstante, la decisión última de realizar a no TILT recayó 
en el facultativo responsable y de acuerdo con los protocolos de cada centro 
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trasplantador.  
 CMV mismatch. Se identificaron a todos aquellos trasplantes con alto 
riesgo de infección por CMV, es decir aquellos cuyo donante presentaba 
serología positiva para CMV y el receptor era serologicamente negativo. 
 Compatibilidad HLA (matching). Grado de identidad entre el donante y 
el receptor de los antígenos del sistema HLA. Se agruparon a todos los 
trasplantes en dos grupos: aquellos que presentaban en común más de 2 
antígenos HLA (sobre un total de 6 antígenos) y aquellos que presentaban 
dos o menos antígenos en común. 
 Tipo de órgano trasplantado. Los órganos trasplantados fueron: 
corazón, pulmón (uni o bipulmonar), riñón, hígado o páncreas-riñón. 
 Inmunosupresión y manejo clínico de los pacientes. La 
inmunosupresión y el manejo clínico de los pacientes se realizó según los 
protocolos propios de cada centro trasplantador. 
 Episodios de rechazo. Durante el seguimiento del trasplante se 
contabilizaron los episodios de rechazo, ya fuera hiperagudo, agudo o 
crónico. Se definió “episodio de rechazo” cuando existía disfunción del 
órgano trasplantado y/o datos histopatológicos y el juicio del facultativo 
responsable del paciente conllevó a la administración de alguna pauta 
inmunosupresora adicional al tratamiento inmunosupresor de base para su 
control.  
 Criterio de curación. Se consideró que el paciente estaba curado cuando 
desaparecieron los síntomas (curación clínica) y no se identificó M. 
tuberculosis en una nueva muestra procedente del mismo lugar donde se 
había aislado el bacilo al diagnóstico de la enfermedad (curación 
microbiológica).  
 Muerte. Se consideró que la muerte estaba relacionada con la TB cuando 
en el momento del fallecimiento no se había producido la curación clínica y/o 
microbiológica y el clínico responsable del paciente estableció relación 
directa o indirecta de la muerte del paciente con la enfermedad tuberculosa. 
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4.3. Análisis estadístico 
 Los datos fueron codificados, introducidos y analizados en el programa 
SPSS® (SPSS 13.0, Inc., Chicago, IL, USA). 
4.3.1. Análisis descriptivo. 
 Se calcularon las frecuencias y los porcentajes correspondientes para 
las variables cualitativas. Las variables cuantitativas se expresaron mediante 
la media ± desviación típica, indicando el valor mínimo y máximo para 
aquellas con una distribución normal; y mediante la mediana para aquellas 
variables que siguen una distribución no normal.  
Cálculo de la incidencia de tuberculosis.  
 Se calculó la incidencia global de tuberculosis y por tipo de órgano 
trasplantado en la cohorte RESITRA. Para ello se dividió el número de 
pacientes diagnosticados de tuberculosis por la cantidad de población-
tiempo acumulada (accrued) en la cohorte, expresada en trasplantes x 
105/año. El resultado se expresó en casos de tuberculosis por cada 105 
pacientes trasplantados y año, con un intervalo de confianza del 95% (95% 
IC).  
El tiempo de exposición en riesgo de cada paciente trasplantado se 
consideró desde el momento de la realización del trasplante hasta el 
desarrollo de TB, pérdida del paciente (muerte o pérdida en el seguimiento) 
o finalización del seguimiento de la cohorte.  
La incidencia en la población general española se estimó en 18,09 casos/105 
habitantes/año, basado en los datos oficiales de incidencia de tuberculosis 
en la población general del año 200552.  
Se considero que había diferencias estadísticamente significativas si la 
incidencia de tuberculosis en la población española se encontraba fuera del 
95% IC de la incidencia de tuberculosis en la cohorte RESITRA. 
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4.3.2. Análisis inferencial.   
 Para comparar las variables continuas se utilizó el test t de Student 
para datos no apareados, la prueba U de Mann-Whitney para comparar las 
variables continuas con una distribución no normal y la prueba Ji-cuadrado o 
el test exacto de Fisher para comparar proporciones.  
Todos los contrastes se realizaron de forma bilateral y se consideró como 
significativos resultados con una p<0.05.  
Factores de riesgo de tuberculosis.  
 Para estudiar los factores de riesgo de tuberculosis se realizó en primer 
lugar un análisis univariable comparando los pacientes trasplantados que 
desarrollaron tuberculosis con el resto de pacientes incluidos en la cohorte. 
Debido al relativo escaso número de eventos (21 casos de tuberculosis) en 
la cohorte no pudo realizarse un único modelo de regresión logística 
multivariable que incluyera todos los factores de mayor riesgo potencial.  
Se realizó un análisis con las variables significativas de mayor riesgo 
obtenido del análisis univariable, ajustando cada variable en función del 
resto mediante un modelo de análisis de regresión logística que incluía un 
máximo de dos variables.  
El riesgo relativo se calculó en aquellas variables con diferencias 
estadísticamente significativas entre los trasplantados con y sin tuberculosis. 
Para obtener el riesgo relativo en el análisis univariante se realizó una 
regresión de Cox para cada variable. Las variables estadísticamente 
significativas (p<0.05) del análisis univariante fueron introducidas en un 
modelo de regresión logística multivariante paso a paso hacia adelante 
identificando los factores de riesgo independientes de tuberculosis.  
Además, las características clínicamente relevantes con p<0.1 consideradas 
como posibles factores de confusión (en base a la experiencia y a la 
bibliografía) fueron sometidas a un análisis multivariante para estudiar su 
efecto.  
Incidencia, Factores de Riesgo y Mortalidad de la Tuberculosis en Pacientes Trasplantados de 
Órgano Sólido 
 
  
56 
Los pacientes fueron censurados en caso de muerte, pérdida durante el 
seguimiento o finalización del seguimiento de la cohorte. 
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5.1.  Análisis descriptivo  
Características de los receptores de trasplante de órgano sólido de 
la cohorte RESITRA. 
 Desde Septiembre de 2003 hasta finales de Junio de 2006 se incluyeron 
prospectivamente 4388 trasplantes de órgano sólido en la cohorte RESITRA 
(2052 trasplantes renales, 1507 trasplantes hepáticos, 404 trasplantes 
cardiacos, 303 trasplantes pulmonares y 122 trasplantes de páncreas-
riñón).  
La mediana de seguimiento fue 360 días (rango, 0-720 días).  
Las características generales de la cohorte se describen en la tabla 5.  
Frecuencia e incidencia de tuberculosis.  
Se diagnosticaron 21 casos de TB en 21 pacientes (0.48%) del total de 
trasplantados de órgano sólido incluidos en la cohorte.  
Esta frecuencia representa una tasa de incidencia de 512 casos/105 
trasplantes-año (IC 95%, 317-783) lo que es significativamente superior a 
la incidencia de tuberculosis en la población general (18.9 casos/105 
habitantes/año).  
La incidencia de TB fue estadísticamente superior respecto a la población 
general en todos los tipos de trasplante excepto en el trasplante cardiaco 
(incidencia 255 casos /105 trasplantes-año; IC 95%, 6.5-1421), ya que el IC 
95% de la incidencia de este tipo de trasplante incluía la incidencia de la 
población general.  
La mayor incidencia se observó en el trasplante de pulmón, con 2072 
casos/105 trasplantes-año (IC 95%, 565-5306), la cual fue estadísticamente 
superior a la observada en trasplante renal (RR 3.87; IC 95%, 1.14-13.14). 
No se observaron diferencias significativas entre las incidencias del resto de 
tipos de trasplante. 
En la tabla 6 se describe a frecuencia e incidencia de TB, global y por cada 
tipo de trasplante, en la cohorte RESITRA.  
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Tabla 5.   Características de los 4388 receptores de trasplante de 
órgano sólido incluidos en la cohorte RESITRA. 
 
Característica 
 
 
Valor 
Sexo, hombre/mujer 67/33 
Diabetes mellitus pretrasplante 826 (19) 
EPOC pretrasplante 269 (6.2) 
Insuficiencia renal crónica pretrasplante 2115 (48.6) 
Hepatopatía crónica 1243 (28.6) 
Infección crónica VHC 746 (17) 
Edad del donante, media en años ± DS 46.8 ± 18 
Edad del receptor, media en años ± DS 50.3 ± 13.8 
Tipo de trasplante  
Renal 2052 (46.8) 
Renal-pancreático 122 (2.8) 
Hepático 1507 (34.3) 
Cardiaco 404 (9.2) 
Pulmonar 303 (6.9) 
TOS previo 504 (11.6) 
HLA matching (≥ 2/6) 368 (28.8) 
Mismatch serológico CMV (D+/R-) 356 (8.4) 
PPD positivo 338 (19) 
Profilaxis con isoniazida 147(3.3) 
Terapia inmunosupresoraa  
Ciclosporina 1525 (35.1) 
Tacrolimus 3068 (70.5) 
Micofenolato 3328 (76.5) 
Sirolimus 407 (9.4) 
Azatioprina 315 (7.2) 
ATG/muromonab-CD3b 126 (8.6) 
Basiliximab/Daclizumab 390 (9.0) 
Duración de seguimiento, mediana en días (rango) 360 (0-720) 
Mortalidad global 296 (6.8) 
 
 Nota. Los resultados se expresan en nº (%), si no se indica lo contrario. ATG, globulina 
antitimocito; CMV, citomegalovirus; DS, desviación estándar; D+/R-, donante seropositivo/receptor  
seronegativo; EPOC, enfermedad pulmonar obstructiva crónica; PPD, derivado proteico purificado 
(prueba de la tuberculina); TOS, trasplante de órgano sólido; VHC, virus de la hepatitis C. 
a  Indica si el fármaco en cuestión fue incluido en el régimen inmunosupresor. 
b  Muromonab-CD3 es un anticuerpo monoclonal anti-CD3.  
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Tabla 6.  Frecuencia e incidencia de tuberculosis en la cohorte 
RESITRA. 
Tipo de 
trasplante 
Nº (%) de 
casos de TB 
Incidenciaa 
(95% IC) 
RR 
(95% IC) 
Cardiaco 1/404 (0.25) 255 (6.5-1421) 13.7 (1.9-97.3) 
Renal 7/2052 (0.34) 358 (144-728) 19.0 (9.0-39.7) 
Hepático 8/1507 (0.53) 541 (269-1065) 29.5 (14.8-58.9) 
Renal-pancreático 1/122 (0.82) 1204 (30.5-6710) 45.5 (6.5-320.4) 
Pulmonar 4/303 (1.32) 2072 (565-5306) 73.3 (27.7-194.1) 
Total 21/4388 (0.48) 512 (317-783) 26.6 (17.4-40.8) 
 
Nota. IC, intervalo de confianza; RR, riesgo relativo respecto a la población general. 
a  Casos por 105 receptores de trasplante por año. 
Descripción de los casos de tuberculosis. 
La distribución de los 21 casos de tuberculosis fue: 8 casos entre los 
trasplantados hepáticos (0.53%), 7 casos entre los renales (0.34%), 4 
casos entre los pulmonares (1.32%), 1 caso entre los cardiacos (0.25%) y 1 
caso entre los trasplantados de páncreas-riñón (0.82%).  
La mediana de edad fue de 59 años (rango, 37-75 años).  
En la tabla 8 se describen los 21 casos de TB diagnosticados en la cohorte 
RESITRA.  
Cronología y forma de presentación 
La TB apareció con una mediana de 176 días (rango, 28-499 días) desde 
el momento del trasplante. Todos los casos excepto uno aparecieron en el 
primer año post-trasplante (95%). Lo más frecuente fue que la TB debutara 
después del tercer mes postrasplante (14 casos, 66.7%). En 7 casos 
(33.3%) la infección apareció en el primer trimestre.  
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La TB fue pulmonar en 16 casos (76.2%) (2 de ellos con afectación 
laríngea), extrapulmonar en 3 casos (14.3%) (1 caso de meningitis, 1 caso 
de espondilitis y 1 caso de TB genitourinaria) y diseminada en 2 casos 
(9.5%). En todos los casos de TB que se produjeron entre los trasplantes 
pulmonares (4), la enfermedad afectó al injerto pulmonar en todos ellos.  
No se observaron diferencias en el tiempo de presentación en función de 
que la forma clínica fuera pulmonar o extrapulmonar/diseminada. 
Tratamiento 
El tratamiento incluyó isoniazida en todos los casos. La pauta más 
utilizada fue isoniazida + rifampicina/rifabutina + pirazinamida/etambutol (2 
meses) seguida de isoniazida + rifampicina/rifabutina (17 casos, 81%). En 3 
casos se asoció un cuarto fármaco durante los 2 primeros meses (etambutol 
en 2 casos y moxifloxacino en 1 caso). En 4 pacientes (19%) no se incluyó 
rifampicina en la pauta terapéutica. Estos pacientes se trataron con la pauta 
isoniazida + pirazinamida + etambutol (2 meses) seguido de isoniazida + 
etambutol o pirazinamida. En un paciente se asoció ciprofloxacino los 2 
primeros meses.  
La base de datos no permitió analizar las interacciones entre el tratamiento 
específico y los fármacos inmunosupresores.  
No se evidenció ningún caso de TB multirresistente. 
Mortalidad 
La mortalidad cruda fue del 19% (4 casos) pero la muerte fue 
relacionada con la TB en sólo 2 casos (9.5%): 1 caso de meningitis 
tuberculosa en un trasplante hepático, que fue tratado con 3 fármacos 
incluyendo rifampicina; y 1 caso de TB diseminada en un trasplante renal, 
que fue tratada con 4 fármacos sin incluir rifampicina. 
Infección latente tuberculosa 
 Siguiendo los protocolos de cada centro, antes del trasplante se realizó 
la PPD en un total de 1775 pacientes (40.5%), siendo positiva en 338 
(19%). De estos 338 se realizó tratamiento de la infección latente 
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tuberculosa en 147 pacientes (46.2%).  
En la tabla 7 se expresan los datos de la infección latente tuberculosa en 
general y por cada tipo de trasplante. 
 
Tabla 7.   Estudio de la infección tuberculosa latente. 
Tipo 
de 
Trasplante 
   Nº de pacientes 
con PPD 
realizado/total Nº 
pacientes (%) 
   Nº de pacientes 
con PPD 
positivo/Nº de    
pacientes con 
PPD realizado (%) 
Nº de pacientes 
con profilaxis/ Nº 
de pacientes con 
PPD positivo (%) 
Cardiaco 266/404 (65.8) 40/266 (15.0) 30/40 (75.0) 
Renal 625/2052 (30.5) 85/625 (13.6) 45/85 (52.9) 
Hepático 695/1507 (46.1) 162/695 (23.3) 48/162 (29.6) 
Renal-pancreático 17/122 (13.9) 4/17 (23.5) 2/4 (50.0) 
Pulmonar 172/303 (56.8) 47/172 (27.3) 22/47 (46.8) 
Total  1775/4388 (40.5) 338/1775 (19.0) 147/338 (43.5) 
   Nota. Nº, número; PPD, derivado proteico purificado (prueba de la tuberculina). 
En 15 casos de tuberculosis (71.4%) no se había realizado PPD y ninguno 
recibió tratamiento de la infección latente tuberculosa con isoniazida.  
De los 6 trasplantados con tuberculosis en los que se realizó la prueba de la 
tuberculina, resultó positiva en 3 (50%) y en sólo uno de estos 3 casos 
recibió TILT. 
Debido al relativo escaso número de PPD y de TILT realizados, no se pudo 
determinar de forma global en todos los trasplantados de órgano sólido el 
valor de estas dos variables en la cohorte RESITRA. No obstante, la base de 
datos permitió analizar a 443 trasplantados hepáticos en los que se conocía 
su estado de PPD y de TILT.  
En la figura 1 se muestra el estudio de la PPD y del TILT de estos 443 
trasplantados hepáticos.  
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Figura 1. Estudio de la PPD y del TILT en 443 trasplantado hepáticos. 
 
                                                    443 TH 
 
 
                          PPD receptor 
 
 
 
                                          
                               Positivo        Negativo 
   123                      320  
 
 
                                  TILT                                              TILT 
 
 
                         
                      SÍ                NO                      SÍ                  NO 
                        43                   80                          0                     320 
 
                                                   
                                    2 casos de TB  
 
     Nota. TH, trasplante hepático. PPD, derivado proteico purificado (prueba de la 
 tuberculina). TILT, tratamiento de la infección latente tuberculosa.  
De entre estos 443 trasplantados hepáticos hubo 2 casos de tuberculosis. 
Estos dos casos se produjeron entre los 80 trasplantados PPD positivos sin 
TILT. Así, la tasa de incidencia de tuberculosis en los trasplantados 
hepáticos PPD positivos sin tratamiento de la infección latente tuberculosa 
fue de 2334 casos x 105 trasplantes hepáticos-año (IC 95%, 281-8434). 
Dado que en el resto de trasplantes hepáticos (PPD positivos con TILT y PPD 
negativos sin TILT) no hubo casos de tuberculosis, la tasa de incidencia fue 
de 0.  
Se realizó una tabla de contingencia 2x2 y una prueba de ji-cuadrado 
tomando como variable dependiente trasplantados hepáticos PPD positivos 
sin TILT/PPD negativos sin TILT, y como variable dependiente tuberculosis 
si/no. Se encontraron diferencias estadísticamente significativas, p=0.04. 
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De esta manera, un trasplantado hepático PPD positivo sin TILT se asocia 
con una mayor probabilidad de tener tuberculosis que un trasplantado 
hepático PPD negativo sin TILT. No se pudo determinar el riesgo relativo 
dado que la incidencia acumulada de tuberculosis en los PPD negativos sin 
TILT fue de 0.  
  
 
Tabla 8.   Casos de tuberculosis entre los 4388 receptores de trasplante de órgano sólido incluidos en la cohorte RESITRA 
 
 
 
Enfermedad de base 
 
 
PPD 
 
 
Post-trasplante Tuberculosis  
 
 
Causa de la muerte 
 
 
Paciente nº. 
(edad en años, sexo) 
 
 
Tipo de 
trasplante    
Día TBa 
 
 
Localización  
 
Tratamiento  
 
Evolución 
 
 
Estado  
(días tras 
el trasplante) 
 
Paciente 1 (65, hombre) Hepático Cirrosis viral Positivo 242 Diseminada H-R-Z Curación Muerte (509) No relacionada 
Paciente 2 (63, hombre) Hepático Cirrosis enólica NR 114 Extrapulmonar H-R-E Progresión Muerte (152) Relacionada 
Paciente 3 (38, hombre) Hepático Carcinoma hepatocelular NR 28 Pulmonar H-R-Z-E Curación Vivo (540) ... 
Paciente 4(43, hombre) Hepático Carcinoma hepatocelular NR 54 Extrapulmonar H-R-Z Curación Vivo (360) ... 
Paciente 5 (59, hombre) Hepático Carcinoma hepatocelular Positivo 292 Pulmonar H-R-Z Curación Vivo (360) ... 
Paciente 6 (60, hombre) Hepático Cirrosis viral NR 280 Pulmonar H-Z-E Curación Vivo (720) ... 
Paciente 7 (67, mujer) Hepático Cirrosis viral NR 325 Pulmonar H-R-Z Curación Vivo (540) ... 
Paciente 8 (70, mujer) Hepático Cirrosis viral NR 121 Pulmonar H-R-Z Curación Vivo (720) ... 
Paciente 9 (75, hombre) Renal Nefropatía hipertensiva NR 225 Diseminada H-Z-E-C Progresión Muerte (236) Relacionada 
Paciente 10 (46, hombre) Renal Glomerulonefritis NR 192 Pulmonar H-Z-E Curación Vivo (720) ... 
Paciente 11 (52, hombre) Renal Glomerulonefritis NR 76 Pulmonar H-R-Z Curación Vivo (720) ... 
Paciente 12 (53, mujer) Renal Riñón poliquístico NR 246 Extrapulmonar H-R-Z Curación Vivo (540) ... 
Paciente 13 (53, hombre) Renal Riñón poliquístico NR 229 Pulmonar H-Z-E Curación Vivo (720) ... 
Paciente 14 (56, hombre) Renal Nefropatía hipertensiva Negativo 86 Pulmonar H-R-Z-M Curación Vivo (720) ... 
Paciente 15 (62, hombre) Renal Nefropatía hipertensiva NR 183 Pulmonar H-R-Z Curación Vivo (360) ... 
Paciente 16 (63, hombre) Pulmonar EPOC Positivo 33 Pulmonar H-R-Z Curación Muerte (105) No relacionada 
Paciente 17 (53, hombre) Pulmonar Fibrosis pulmonar Negativo 239 Pulmonar H-R-Z Curación Vivo (720) ... 
Paciente 18 (59, hombre) Pulmonar EPOC Negativo 140 Pulmonar H-R-Z-E Curación Vive (180) ... 
Paciente 19 (60, hombre) Pulmonar Fibrosis pulmonar NR 55 Pulmonar H-R-Z Curación Vivo (90) ... 
Paciente 20 (37, hombre) 
Renal-
pancreático Nefropatía diabética NR 37 Pulmonar H-R-Z Curación Vivo (360) ... 
Paciente 21 (53, hombre) Cardiaco Miocardiopatía dilatada NR 499 Pulmonar H-R-Z Curación Vivo (720) ... 
      Nota. C, ciprofloxacino; EPOC, enfermedad pulmonar obstructiva crónica; E, etambutol; H, isoniazida; M, moxifloxacino; NR, no realizado; R, rifamicina (rifampicina o rifabutina); PPD, 
 derivado proteico purificado (prueba de la tuberculina); Z, pirazinamida. 
 a  Tiempo, en días, desde el trasplante hasta el diagnóstico de tuberculosis.  
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5.2. Factores de riesgo de tuberculosis en los pacientes 
 trasplantados de órgano sólido. 
 Para estudiar los factores de riesgo de tuberculosis se realizó primero 
un análisis univariante comparando los pacientes trasplantados que 
presentaron la infección con el resto de trasplantes incluidos en la cohorte. 
En este análisis resultaron significativas las variables: “edad del receptor” 
(RR 1.05; IC 95%, 1-1.1, p = 0.029), “trasplante pulmonar” (RR 4.48; IC 
95% 1.6-14.1, p = 0.005), “uso de ciclosporina” (RR 2.7; IC 95% 1.1-6.6, p 
= 0.024) y “uso de azatioprina” (RR 3.5; IC 95%, 1.2-10.6, p = 0.022) 
(factores de riesgo); y “uso de micofenolato” (RR 0.4; IC 95% 0.16-0.9, p = 
0.036) (factor protector). Dos variables biológicamente importantes rozaron 
la significación estadística: “diabetes pretrasplante” (RR 2.1; IC 95%, 0.9-
5.3, p = 0.099) y “PPD positiva” (RR 4.3; IC 95%, 0.9-21.2, p = 0.075).  
 Debido al relativo escaso número de eventos en la cohorte (21 casos de 
tuberculosis) no pudo realizarse un único modelo de regresión logística 
múltiple que incluyera todos los potenciales factores de riesgo principales. 
Se realizó, por tanto, un análisis preliminar con las variables principales 
significativas obtenidas del análisis univariante, ajustando cada variable por 
todas las demás. Así, se obtuvieron diferentes modelos de regresión 
logística que incluyeron un máximo de 2 variables. Los potenciales factores 
de riesgo que constantemente permanecieron en los diferentes modelos 
fueron la “edad del receptor” (RR 1.05; IC 95%, 1.0-1.1, p = 0.021) y el 
“trasplante pulmonar” respecto al resto de tipos de trasplante (RR 5.6; IC 
95% 1.9-16.9, p = 0.002).  
 Las variables continuas “edad del receptor” y “episodios de rechazo” 
fueron agrupadas con la intención de poder determinar si por encima o por 
debajo de una determinada edad o número de rechazos se comportaban 
como factor de riesgo o factor protector, pero no alcanzaron significación 
estadística en el análisis univariante ni en los diferentes modelos de 
regresión logística.  
En la tabla 9 se muestra el análisis univariante y multivariante de los 
factores de riesgo de tuberculosis postrasplante de órgano sólido. 
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Tabla 9.   Análisis univariante y multivariante de los factores de 
riesgo para tuberculosis en los receptores de trasplante de órgano 
sólido. 
 Análisis univariante Análisis multivariante 
Factor de riesgo RR IC (95%) p RR IC (95%) p 
Variables pretrasplante        
Edad del receptor 1.05 1.0-1.1 0.029 1.05 1.0-1.1 0.021 
Diabetes Mellitus pretrasplante 2.1 0.9-5.3 0.099    
EPOC pretrasplante 2.6 0.8-8.7 0.129    
Insuficiencia renal crónica 
pretrasplante 0.5 0.2-1.3 0.164    
Hepatopatía crónica 0.7 0.3-2.0 0.564    
Infección crónica por VHC 0.6 0.2-1.9 0.652    
TOS previo 0.4 0.0-3.1 0.400    
PPD receptor       
Negativo 1.0 (referencia)    ...    
Positivo 4.3 0.9-21.2 0.075    
Profilaxis con isoniacida 1.6 0.2-12.3 0.663    
CMV mismatch serológico (D+/R-) 0.1 0.6-1.6 0.978    
HLA matching (≤2/6) 33.4 0.0-3.5 0.266    
Tipo de trasplante de órgano sólido       
No pulmonar 1.0 (referencia) ...    
Pulmonar 4.5 1.6-14.1 0.005 5.6 1.9-16.9 0.002 
Variables postrasplante       
Uso de Ciclosporina 2.7 1.1-6.6 0.024 1.74 0.7-4.5 0.252 
Uso de Tacrolimus  0.7 0.28-1.7 0.436    
Uso de Azatioprina 3.5 1.2-10.6 0.022 0.31 0-9.9 0.511 
Uso de Micofenolato 0.4 0.16-0.9 0.036 0.48 0.2-1.2 0.136 
Uso de Sirolimus 1.4 0.42-4.8 0.563    
Uso de Muromonab-CD3 0.05 0-1.3 0.559    
Uso de Basiliximab 0.05 0-6.6 0.752    
Uso de Daclizumab 0.05 0-5.4 0-723    
Uso de Everolimus 0.05 0-2.3 0.742    
Episodios de rechazo 1.1 0.4-3.1 0.780    
 
Nota. En negrita se indican los factores de riesgo que se obtuvieron reiteradamente en los 
distintos modelos de regresión logística. CMV, citomegalovirus; D+/R-, donante 
seropositivo/receptor seronegativo; EPOC, enfermedad pulmonar obstructiva crónica; IC, 
intervalo de confianza; PPD, derivado proteico purificado (prueba de la tuberculina); RR, riesgo 
relativo; VHC, virus de la hepatitis C; TOS,  trasplante de órgano sólido.  
a Muromonab-CD3 es un anticuerpo monoclonal anti-CD3.  
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6.1. Calcular la frecuencia y la incidencia de tuberculosis en el 
 trasplante de órgano sólido (global y por tipo de trasplante) 
 y compararla con la de la población general. 
 La mayoría de los estudios sobre tuberculosis en el trasplante de 
órgano sólido publicados hasta la fecha han comunicado la frecuencia 
relativa en lugar de la incidencia de la enfermedad (tabla 10)12-14, 140.  
La frecuencia de tuberculosis en los pacientes trasplantados descrita en la 
literatura es muy variable, oscilando entre el 0.2 y el 15%, pero es, en la 
mayoría de los casos, superior a la incidencia de tuberculosis de la población 
general. Esta variabilidad depende fundamentalmente del área geográfica 
donde se haya llevado a cabo el estudio, además del tipo de trasplante así 
como de los programas de prevención y de los protocolos de 
inmunosupresión141.  
Tabla 10.   Frecuencia e incidencia de tuberculosis en el trasplante 
de órgano sólido. 
 Tipo de trasplante de órgano sólido 
Medidas de frecuencia Total Pulmonar Cardíaco Renal Hepático 
Renal-
pancreático 
Prevalencia, %       
Literaturaa 0.2-6.4b 2-6.5 1-1.5 0.2-15 0.9-2.3 --- 
RESITRA (1997) 0.8 --- 1 0.7 1 --- 
RESITRA  
(2003-2006) 
0.48 1.32 0.25 0.34 0.53 0.82 
Incidencia, casos por 
105  trasplantes/año: 
      
Literaturac ---   --- 1300-1350 248 --- --- 
RESITRA 
(2003-2006) 
512 2072 255 358 541 1204 
 
Nota:  
a  Datos recogidos de la citas bibliográficas 11-51. 
b  En países desarrollados; en países con alta endemicidad de tuberculosis puede llagar hasta el 15%.  
c  Datos recogidos de las citas bibliográficas 15, 19, 43.  
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 Nuestro estudio, la mayor cohorte de pacientes trasplantados de órgano 
sólido publicada hasta la fecha, muestra una frecuencia de TB de 0.48%. Un 
estudio retrospectivo realizado por nuestro grupo GESITRA en la pasada 
década mostró una frecuencia de 0.8%12. Otros estudios realizados también 
en nuestro país han obtenido también frecuencias superiores a la nuestra, 
tanto en trasplantados renales como de pulmón26-28.  
Nuestros datos pueden reflejar un leve descenso en la frecuencia de 
tuberculosis en los pacientes trasplantados de órgano sólido. No obstante, la 
frecuencia (una proporción) no es la medida epidemiológica más adecuada 
para expresar el impacto de la tuberculosis en una determina población. Es 
la densidad o tasa de incidencia (una tasa) la medida epidemiológica que se 
recomienda para analizar dicho impacto, dado que expresa la fuerza que 
tiene un fenómeno para cambiar a un sujeto del estado de salud al de 
enfermedad por unidad de tiempo y en relación a la población susceptible en 
ese momento. Además, la tasa de incidencia es también la medida más 
adecuada para comparar incidencias de tuberculosis entre diferentes 
poblaciones.  
Hasta la fecha de hoy, y que nosotros conozcamos, solamente tres estudios 
han analizado dicha tasa de incidencia en algún tipo de trasplante (Muñoz et 
al. en trasplantados cardiacos en España15, 16, Korner et al. en trasplantados 
cardiacos en Alemania19 y Klote et al. en trasplantados renales en Estados 
Unidos43). No obstante estos estudios fueron llevados a cabo en un único 
centro trasplantador y en la década de los años 90.  Nuestro trabajo, por el 
contrario, es un estudio multicéntrico a nivel nacional realizado entre los 
años 2003 y 2006, y analiza la tasa de incidencia en todos los tipos de 
trasplante de órgano sólido. 
 La tasa de incidencia de tuberculosis que hemos obtenido en nuestro 
estudio, 512 casos/105 trasplantes-año, es muy superior a la observada en 
la población general (18.9 casos/105 habitantes-año)52. Así, en España, un 
paciente trasplantado de órgano sólido tiene un riesgo 26.6 veces mayor de 
desarrollar tuberculosis que un individuo de la población general. Además, 
esta tasa de incidencia de tuberculosis que hemos obtenido en el trasplante 
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de órgano sólido es mayor que en el trasplante alogénico de progenitores 
hematopoyéticos (135.6 casos/105 trasplantes-año)140 y que en los 
candidatos a trasplante de órgano sólido (80 casos/105 candidatos-año) de 
nuestro medio131.  
Estratificando por tipo de órgano trasplantado, todos excepto el trasplante 
cardiaco mostró una tasa de incidencia significativamente mayor que la de 
la población general.  
Los tipos de órganos trasplantados con una menor incidencia de tuberculosis 
precisan un mayor número de eventos para mostrar diferencias; así ocurrió 
en nuestro estudio con el trasplante cardiaco, en el que su incidencia no 
resultó ser significativamente mayor a la de la población general por 
disponer de solo un caso de tuberculosis entre los 404 trasplantados 
cardiacos. De esta manera y de haber podido prolongar nuestro estudio, 
muy probablemente, se hubieran podido encontrar estas diferencias y 
concluir que la tasa de incidencia de tuberculosis en este tipo de trasplante 
de órgano sólido es también mayor que la de la población general en 
nuestro medio, tal y como ha sido comunicado por otros autores16, 19. 
 Llegado este momento, podemos afirmar que la tasa de incidencia de 
tuberculosis en los trasplantados pulmonares en mayor que en los renales; 
que la tasa de incidencia de tuberculosis en todos los tipos de trasplante de 
órgano sólido, excepto en el cardiaco, es mayor que la de la población 
general; y que los pacientes trasplantados de órgano sólido, en general, 
deben ser considerados una población con alto riesgo de desarrollar 
tuberculosis. 
 En un futuro, con la información obtenida de este trabajo sobre la tasa 
de incidencia de tuberculosis en el trasplante de órgano sólido, podremos 
analizar de una forma fiable los posibles cambios en la incidencia de esta 
enfermedad derivados de nuevos programas de prevención y de un mejor 
manejo de la inmunodepresión postrasplante. 
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6.2.  Realizar un análisis descriptivo y determinar el pronóstico de la 
 tuberculosis en el postrasplante de órgano sólido. 
Cronología y forma de presentación. 
 En nuestro trabajo, durante el primer año postrasplante se 
diagnosticaron el 95% de los casos de tuberculosis frente al 61% en el 
estudio previo de GESITRA12. En este sentido hay que decir que el 
seguimiento de los pacientes trasplantados en el estudio de GESITRA (1980-
1994) fue mucho mayor, favoreciendo, por tanto, la inclusión de formas 
tardías. No hemos observado cambios en la forma de presentación de la 
enfermedad, predominando las formas pulmonares como en otros 
estudios12-14.  
En el presente estudio ninguno de los 21 casos de tuberculosis presentó 
resistencia a alguno de los fármacos de primera línea; no obstante podemos 
decir que en nuestro hospital (Hospital Universitario Reina Sofía, Córdoba) 
hemos manejado dos 2 casos de pacientes trasplantados renales con 
tuberculosis multirresistente. Estos casos a los que nos referimos fueron 
diagnosticados y tratados previamente al inicio del seguimiento de la 
cohorte RESITRA. La tuberculosis multirresistente complica en gran medida 
el tratamiento y ensombrece aún más el pronóstico de la enfermedad en el 
paciente trasplantado de órgano sólido al igual que en paciente 
inmunocompetente73-76, 142, 143.  
En base a los resultados obtenidos en este estudio podemos afirmar 
que la cronología y la forma de presentación de la TB en el trasplante de 
órgano sólido siguen siendo las mismas que las descritas en la literatura en 
años anteriores.  
Patogenia 
 En nuestro estudio es difícil discernir si la tuberculosis desarrollada en 
los pacientes trasplantados representa una reactivación de una infección 
latente, una primoinfección o una infección trasmitida a través del donante.  
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La tuberculosis trasmitida a través del donante representa 
aproximadamente el 4% de los casos descritos en la literatura13. Esta 
trasmisión por el donante puede ser determinada analizando los 
polimorfismos en la longitud de los fragmentos de restricción (RFLP, 
restriction fragment-length polymorphism) de las cepas de tuberculosis del 
donante y del receptor. Este hecho ha sido recientemente documentado en 
una publicación que describe a un donante con tuberculosis al que se le 
extrajeron varios órganos que fueron implantados en varios receptores y 
que posteriormente desarrollaron tuberculosis en el período postrasplante. 
El análisis de RFLP mostró que la cepa de tuberculosis era la misma en el 
donante y en los receptores144. 
Mortalidad 
 La tuberculosis en los pacientes trasplantados de órgano sólido 
condiciona una alta mortalidad, estimada entre el 15 y el 30% y en algunas 
series hasta del 50%, muy superior a la ocasionada en la población 
inmunocompetente o en pacientes trasplantados sin tuberculosis13.  
El uso de rifampicina en el contexto del tratamiento de la tuberculosis en el 
trasplante de órgano sólido continúa siendo un tema controvertido ya que 
interacciona con muchos de los fármacos inmunosupresores utilizados, y en 
algunos estudios y series de casos se la ha relacionado con un aumento de 
los episodios de rechazo y de la mortalidad. Por el contrario, otros estudios 
demuestran su seguridad cuando se realiza un riguroso control de los 
niveles plasmáticos de los inmunosupresores con los que interacciona, y así 
se recoge en las guías europeas51, 110. La rifabutina tiene una excelente 
eficacia con menos inducción del citocromo p450, siendo una alternativa 
atractiva en la población trasplantada145-147.  
El 81% de los pacientes de nuestra serie fueron tratados con rifamicinas. La 
mortalidad cruda entre aquellos casos de tuberculosis que no recibieron 
tratamiento con rifamicinas frente a los que recibieron no fue 
significativamente mayor (17.6% vs 25%, respectivamente). 
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En nuestro estudio, debido al relativo escaso número de eventos de muerte 
atribuibles a tuberculosis (2 casos) no se pudieron analizar los factores de 
riesgo de mortalidad de la tuberculosis postrasplante.  
 A pesar de que en nuestro trabajo se ha constatado una reducción de la 
mortalidad cruda respecto al estudio previo de GESITRA12 (19% vs 31%, 
respectivamente) y de la mortalidad relacionada (9.5% vs 20%, 
respectivamente), la mortalidad actual de la TB continua siendo muy alta. 
Esta reducción de la mortalidad cruda y relacionada puede ser debida a un 
mejor conocimiento y manejo de la inmunosupresión en los pacientes 
trasplantados, ya que los avances en la profilaxis, en el diagnóstico y en el 
tratamiento de la tuberculosis en esta población apenas ha avanzado en las 
últimas dos décadas. 
6.3.  Conocer la prevalencia de la infección latente tuberculosa en 
 los pacientes trasplantados de órgano sólido mediante la 
 prueba de la tuberculina y determinar su valor en el manejo 
 de la tuberculosis postrasplante. 
 El diagnóstico de la infección latente tuberculosa en el candidato a 
trasplante de órgano sólido representa un aspecto difícil y problemático. 
Las recomendaciones actuales de tratamiento de la infección latente 
tuberculosa se basan en los antecedentes de contacto con M. tuberculosis 
(positividad de la PPD, TB incorrectamente tratada o conviviente con un 
paciente con TB activa) y/o en la presencia de lesiones residuales en la 
radiografía de tórax del receptor13, 69. 
En el estudio previo de GESITRA (período 1980-1994) la PPD se realizó en el 
59% de los pacientes candidatos a trasplante. En nuestro estudio la PPD 
pretrasplante sólo se realizó en el 40.5%. Este hecho podría sugerir que las 
recomendaciones actuales para la evaluación de la infección latente 
tuberculosa en los candidatos a trasplante de órgano sólido no se están 
llevando a cabo de una forma protocolaria, a pesar de estar ampliamente 
recomendadas12, 69, 89, 111, 112, 137, 148.  
En nuestra serie la PPD resultó positiva en el 19% de los pacientes en los 
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que se realizó, una cifra similar a la comunicada en la serie previa de 
GESITRA (20%)12. Sólo 3 pacientes de los 338 con PPD positiva 
desarrollaron TB (0.9%), uno de los cuales era un trasplante bipulmonar con 
TB del injerto en el que la PPD del receptor tiene un escaso valor.  
Llama la atención en nuestra serie que la PPD no se realizó en 15 (71.4%) 
de los 21 casos de TB, que la PPD fue positiva en sólo 3 casos de TB de los 6 
en los que se había realizado, y que se indicó profilaxis en menos de la 
mitad de los todos los pacientes trasplantados con PPD positiva. No 
obstante, esta relativa baja proporción de PPD realizados, de casos de TB en 
los PPD positivos y de profilaxis realizada en los candidatos con PPD positiva 
es consecuente con lo descrito en la literatura hasta el momento13, 149.  
Queremos resaltar el hecho de que sólo 3 casos de tuberculosis tuvieran una 
PPD positiva. Aunque estos números son pequeños son también 
consecuentes con la literatura y pone de manifiesto que la reactivación 
ocurre en muchos casos de pacientes trasplantados con una prueba de 
tuberculina negativa, sugiriendo que la sensibilidad y especificidad de la PPD 
es menor en esta población inmunodeprimida que en la población general141, 
150. No obstante, muchos pacientes con una enfermedad crónica avanzada, 
en el caso de los candidatos, y en el caso de los trasplantados debido a la 
imnunosupresión farmacológica, pueden experimentar un fenómeno de 
anergia (hasta el 70%)13, 149. En este sentido, el uso de los tests para 
detectar esta anergia cutánea no están ampliamente recomendados en la 
población general ni en los pacientes trasplantado, y por tanto no existe, 
desafortunadamente, información suficiente sobre su utilidad a diferencia de 
lo que ocurre en los pacientes con infección VIH69, 111, 141, 151.  
En base a la información obtenida en nuestro estudio, el Grupo para el 
Estudio de la Infección en el Trasplante (GESITRA) de la Sociedad Española 
de Enfermedades Infecciosas y Microbiología Clínica (SEIMC) ha publicado 
recientemente un documento de consenso sobre el manejo de la 
tuberculosis en el paciente trasplantado de órgano sólido, en el cual se 
recomienda el uso de dichos tests89, 90. En la sección 8 de este trabajo se 
muestra de forma íntegra dicho documento de consenso.   
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En cuanto a la razón por la cual se está realizando profilaxis en una baja 
proporción de pacientes con PPD positiva puede ser multifactorial. Por un 
lado la falta de tiempo a causa de la indicación urgente de trasplante; por 
otro lado, la reticencia existente a indicar profilaxis en pacientes con 
enfermedad hepática avanzada por el riesgo de hepatotoxicidad y/o 
descompensación de la enfermedad de base. En este sentido, dos estudios 
han sugerido la seguridad del uso de isoniazida en pacientes con 
enfermedad hepática compensada. Jahng et al. han demostrado además la 
seguridad de la rifampicina en monoterapia en el TILT en este tipo de 
pacientes, si bien sólo analizaron 5 casos116, 125. Muy recientemente Holty et 
al. han publicado un metanálisis donde concluyen que la isoniazida es 
segura en el TILT en los candidatos a trasplante hepático de alto riesgo152.  
No obstante, la práctica habitual es retrasar el inicio de la profilaxis hasta 
después de haberse realizado en trasplante hepático. Para los trasplantados 
no hepáticos es razonable iniciar la profilaxis antes del trasplante y 
continuar tras el mismo si fuera necesario, hasta completar 9 meses. Por 
tanto, el riesgo de hepatotoxicidad no debería significar una contraindicación 
para la realización del tratamiento de la infección latente tuberculosa en el 
proceder de la mayoría de la programas de trasplantes141. 
 Por tanto, a pesar de la limitaciones de la prueba de la tuberculina y de 
acuerdo con la información disponible hasta el momento, es necesario 
insistir en la conveniencia de realizar la PPD en los candidatos y de valorar 
correctamente la necesidad de realizar tratamiento de la infección latente 
tuberculosa en función de su resultado y de otros factores de riesgo13, 26, 69, 
89.  
 Por otro lado, los resultados obtenidos en nuestro estudio sobre la PPD y 
el TILT no permitieron determinar el valor de estas dos variables en el 
desarrollo de tuberculosis en el trasplante de órgano sólido en general.  
No obstante, el subanálisis de estas variables en los trasplantados hepáticos 
determinó que un paciente PPD positivo sin profilaxis se asociaba con una 
mayor probabilidad de desarrollar tuberculosis que un trasplantado hepático 
PPD negativo sin profilaxis (p=0.04). Además, se obtuvo una tasa de 
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incidencia de tuberculosis de cero entre los trasplantados hepáticos PPD 
positivo con profilaxis.  
Por tanto, estos resultados, a pesar de las limitaciones inherentes, apoyan la 
indicación de TILT en aquellos trasplantados hepáticos con un resultado 
positivo en la prueba de la tuberculina como han sugerido otros estudios. 
6.4. Determinar los factores de riesgo asociados a tuberculosis en 
 los pacientes trasplantados de órgano sólido.  
 Como se ha comentado en el apartado 1.4, pocas son las condiciones 
que se han definido claramente como factores de riesgo de tuberculosis tras 
un trasplante de órgano sólido a pesar de conocerse, ya desde los primeros 
trasplantes, la mayor incidencia de esta enfermedad en esta población 
inmunodeprimida1, 21, 132.  
En nuestro estudio la incidencia de TB fue particularmente alta en el 
trasplante de pulmón. Del análisis de este aspecto se puede concluir que 
recibir un injerto pulmonar en vez de otro tipo de órgano incrementa en 5.6 
veces el riesgo de desarrollar tuberculosis. En nuestra serie, un receptor de 
trasplante pulmonar tiene un riesgo 73.3 veces mayor de presentar 
tuberculosis que un individuo de la población general.  
Los factores de riesgo descritos previamente en la literatura hacen 
referencia a la historia de exposición previa a Mycobacterium tuberculosis 
(PPD positivo y/o lesiones residuales en la radiografía de tórax 
pretrasplante), a la condición clínica pretrasplante (diálisis, diabetes, 
cirrosis, infección por VHC) y a la intensidad de la inmunosupresión (uso de 
anticuerpos antilinfocitarios, tipo de inmunosupresión basal e intensificación 
del tratamiento inmunosupresor por rechazo)42, 47. Así, lo que resulta 
novedoso de nuestro estudio es demostrar que el recibir un injerto pulmonar 
es, por sí mismo y de forma independiente, un factor de riesgo de TB 
postrasplante.  
Este hecho puede ser explicado fundamentalmente por dos motivos. Primero 
porque los pacientes trasplantados de pulmón reciben un tratamiento 
inmunosupresor mucho más potente que los pacientes trasplantados de otro 
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tipo de órgano; y segundo, porque el injerto pulmonar está directamente en 
contacto con el exterior, pudiendo favorecer los casos de primoinfección 
tuberculosa, aunque como se ha comentado esta forma de adquisición es 
muy poco frecuente y casi exclusiva de la edad pediátrica141.  
Además, en nuestra serie la edad del receptor se ha comportado también 
como un factor de riesgo independiente de TB postrasplante, de tal manera 
que un paciente trasplantado de órgano sólido tiene más riesgo de 
desarrollar tuberculosis cuanta más edad tenga, a razón de 1.05 veces más 
por cada año de edad. Este mismo factor ha sido insinuado por otros 
estudios pero sin llegar a ser concluyente. En España, la prevalencia de 
infección latente tuberculosa ha ido descendiendo paulatinamente desde los 
años 60 al incrementarse el nivel socio-sanitario, lo que explicaría que el 
riesgo de reactivación de TB sea superior en los receptores de mayor edad, 
tal y como ocurre en la población general52. 
Por tanto, nuestro estudio es el primero que establece con una relativa alta 
evidencia este hecho. En el análisis multivariante se estratificó la variable 
edad con el objetivo de poder determinar si la incidencia de tuberculosis se 
agrupaba en alguna franja etaria. Este análisis estratificado resultó ser 
estadísticamente no significativo de forma constante para todas las franjas 
etarias estudiadas.  
La descripción de la radiografía de tórax pretrasplante fue una variable que 
no se recogió en la cohorte RESITRA. Ello nos ha impedido valorar si la 
presencia de lesiones residuales en la radiografía de tórax pretrasplante es 
un factor de riesgo para el desarrollo de tuberculosis postrasplante. Esta 
misma limitación la han tenido otros estudios previos que han tratado de 
identificar factores de riesgo47.  
Del resto de variables recogidas en la cohorte RESITRA, enfermedad de 
base, inmunosupresión, episodios de rechazo, etc., ninguna de ellas se ha 
comportado como factor de riesgo o factor protector de tuberculosis 
postrasplante a diferencia de otros estudios.  
 En resumen, a pesar de que los factores de riesgo descritos en este 
trabajo (edad del paciente trasplantado y trasplante pulmonar) son 
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condiciones en las que no podemos interactuar, a nuestro juicio, constituyen 
una información muy importante para el manejo clínico de la tuberculosis en 
el paciente trasplantado de órgano sólido. 
Retos futuros para el manejo de la tuberculosis postrasplante. 
 Después del análisis realizado hasta ahora sobre el problema de la 
tuberculosis en el trasplante de órgano sólido es obligado para nosotros 
realizar un breve comentario sobre los retos futuros. Podemos decir, sin 
temor a equivocarnos, que estos retos son prácticamente comunes en su 
totalidad a los planteados para la erradicación de la tuberculosis en la 
población general no inmunodeprimida. 
1. Desarrollo de una vacuna 100% eficaz frente a la tuberculosis.  
 Es bien sabido que la mejor medida para erradicar una enfermedad 
infecciosa es, sin duda, disponer de una vacuna 100% eficaz. Hasta el 
momento la única vacuna disponible para luchar contra la tuberculosis es la 
vacuna BCG (bacilo de Calmette-Guérin). A pesar de que los resultados 
sobre la protección de esta vacuna son muy dispares no se puede negar que 
hoy día tiene unas indicaciones epidemiológicas concretas en las que ha 
demostrado tener un efecto protector. No obstante, este efecto protector es 
más de tipo individual que colectivo y su impacto sobre la transmisión de la 
enfermedad a la comunidad es prácticamente nulo. Esta vacuna no ha sido 
evaluada en los diferentes tipos de poblaciones inmunodeprimidas por lo 
que no disponemos de datos sobre protección colectiva ni individual. 
Se hace por tanto necesario continuar invirtiendo recursos de todo tipo para 
disponer en un futuro de la tan soñada vacuna que proteja frente a la 
tuberculosis, tanto en la población inmunocompetente como 
inmunodeprimida. En este sentido, gracias a las nuevas técnicas de biología 
molecular aplicadas al campo de la TB se ha podido secuenciar el genoma 
completo de M. tuberculosis y de M. bovis, los cuales comparten un 99.95% 
del genoma, y se ha podido avanzar claramente en los antígenos o 
secuencias genómicas esenciales para poder producir la mejor respuesta 
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inmune. Actualmente, se está trabajando en 6 grandes líneas de 
investigación: vacuna BCG recombinante, vacunas auxotróficas (muy 
prometedoras), antígenos micobacterianos purificados, vacunas preparadas 
con ADN micobacteriano, vacunas con micobacterias ambientales y nuevas 
formas de utilización de la vacuna BCG153. El desarrollo de cada una de 
estas líneas de investigación sobrepasa el objetivo de nuestro comentario. 
2. Nuevas estrategias de diagnóstico y tratamiento de la infección latente 
tuberculosa. 
Diagnostico de la infección latente tuberculosa.  
 Como se ha comentado en el apartado 6.3 la PPD tiene limitaciones 
importantes en el diagnóstico de la ILT en los pacientes candidatos y 
trasplantados de órgano sólido: sensibilidad variable, resultados falsos 
negativos en pacientes anérgicos y resultados falsos positivos en áreas 
donde la vacuna BCG se usa de forma rutinaria y la exposición a 
micobacterias no tuberculosas ambientales es frecuente. Esta sensibilidad, 
al igual que su especificidad, es variable dependiendo de los valores de corte 
que se tengan en cuenta al medir su reactividad (induración). Además es 
una prueba observador-dependiente, necesita de una segunda visita del 
paciente a las 48-72 horas para determinar su resultado, precisa de repetir 
la prueba si el primer resultado es negativo (efecto Booster) y es una 
prueba inviable en el diagnóstico de la ILT en donantes cadáver y en 
situaciones de trasplante urgente.  
Hasta hace muy poco tiempo la PPD era la única prueba disponible para el 
diagnóstico de la infección latente tuberculosa. Desde hace muy pocos años 
se están desarrollando nuevos métodos diagnósticos basados en la 
liberación de interferón-γ (interferon-γ release assays, IGRAs) por los 
linfocitos T cuando se incuban con antígenos específicos de M. tuberculosis. 
Estos nuevos métodos podrían salvar algunas de las limitaciones que tiene 
la PPD. Así, dado que es una técnica in vitro puede eliminar la variabilidad 
interobservador, no precisa de una segunda visita y no presenta reacción 
cruzada con la vacuna de la BCG ni con otras micobacterias no tuberculosas. 
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Además, los resultados de los IGRAs no parecen afectarse por el efecto 
booster ni por la anergia, sus resultados se obtienen en poco tiempo y 
podrían ser útiles en el diagnóstico de la ILT en donantes cadáver y en 
situaciones de trasplante urgente141, 154. Actualmente, son tres los IGRAs 
que están aprobados por la FDA americana (Food and Drug Adminisration): 
QuantiFERON TB (QFT-TB) Gold (Cellestis, Victoria, Australia), QFT-TB Gold 
In Tube (Celestis) y T-SPOT.TB (Oxford Immunotec. Oxford, United 
Kingdom)154.  
No obstante, los IGRAs presentan ciertos inconvenientes a tener en cuenta: 
1º. Precisan de un laboratorio adaptado; 2º. Necesitan un procesamiento e 
incubación meticulosos de la sangre durante 12 a 16 horas tras su 
extracción; 3º. No presentan una interpretación clara cuando los resultados 
son indeterminados; 4º. Poseen un alto coste económico; 5º. Carecen de 
valores de corte definidos (a diferencia de la PPD) en función del riesgo de 
infección tuberculosa; y 6º. No se dispone de información respecto al riesgo 
de desarrollar tuberculosis activa cuando un test IGRA es positivo99. 
A parte de estos inconvenientes, cada vez disponemos de más información 
sobre estas nuevas técnicas diagnósticas. No obstante, la utilidad de los 
IGRAs en los pacientes inmunodeprimidos no está claramente definida dada 
la escasez de estudios controlados94, 95, 100, 102-108, 154-157. 
 Por tanto, el reto que se nos plantea para el futuro es llevar a cabo 
estudios randomizados y controlados que validen estas nuevas técnicas de 
detección de la ILT en candidatos a trasplante, donantes (vivos y cadáveres) 
y en trasplantados, lo cual nos proporcionaría una herramienta muy valiosa 
para optimizar el diagnóstico y el tratamiento de la ILT en esta población 
vulnerable.  
Tratamiento de la infección latente tuberculosa.  
Hasta el momento actual, el fármaco utilizado en el TILT es la isoniazida. 
Debido al riesgo potencial de hepatotoxicidad de este fármaco, sobre todo 
en los candidatos a trasplante hepático, es necesario en un futuro buscar 
alternativas. Una alternativa a tener en cuanta podría ser la rifabutina, la 
cual tiene una eficacia similar a la rifampicina pero con menos efectos sobre 
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el citocromo P450 y por tanto presenta menos interacciones con los 
inmunosupresores. Recientemente, las quinolonas se han propuesto como 
fármacos para el tratamiento de la infección tuberculosa latente pero, al 
igual que la rifabutina, ningún estudio ha evaluado su eficacia en la 
población trasplantada14, 130. 
Otro aspecto de interés sería desarrollar nuevos fármacos o combinaciones 
de fármacos ya existentes para el TILT que pudieran acortar el tiempo de 
tratamiento. En este sentido, y a diferencia de lo ocurrido en los pacientes 
infectados por el VIH, en los pacientes candidatos a trasplante y en los 
pacientes trasplantados no se han evaluado, hasta hoy, la posible eficacia y 
seguridad de pautas cortas de quimioprofilaxis en la prevención de la 
tuberculosis158.  
 Por tanto, deberían desarrollase en un futuro estudios randomizados y 
controlados dirigidos a dar respuestas a este aspecto tan importante en el 
manejo de la tuberculosis postrasplante.  
3. Desarrollo de nuevos métodos diagnósticos, mucho más sensibles y 
rápidos que los actuales. 
 Lo ideal sería conseguir un método diagnóstico que tuviese la capacidad 
de diagnosticar al paciente con TB en el primer día en que apareciesen los 
síntomas, pudiendo conseguir, de esta forma, cortar la cadena de 
transmisión muy precozmente. De esta forma el tratamiento adecuado 
tendría un mayor impacto en el decrecer de la endemia y en el pronóstico 
del paciente. Pero la TB presenta el gran problema de su clínica, de muy 
lenta instauración, muy inespecífica y en el caso de los pacientes 
trasplantados, en ocasiones, paucisintomática o asintomática, lo que 
condiciona consultas tardía, baja sospecha y demora en el diagnóstico. 
Además, a pesar de los importantes avances conseguidos en el diagnóstico 
de la TB en los últimos años, ninguno ha logrado desplazar de sus 
indicaciones a la baciloscopia y al cultivo. La primera, a pesar de su baja 
sensibilidad en las fases iniciales de la enfermedad sigue siendo una técnica 
sencilla, reproducible en todos los ámbitos, rápida, barata y sigue 
denotando la mayor o menor contagiosidad de los enfermos. Una técnica 
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que intente reemplazar a la baciloscopia deberá, al menos, mantener estas 
cinco propiedades además de aportar mayor sensibilidad, y esto aún no se 
ha conseguido. Por su parte el cultivo, aunque es más sensible y específico 
que la baciloscopia, tiene el inconveniente del lento crecimiento de M. 
tuberculosis, así como mayor costo y complejidad. Estos inconvenientes sólo 
han sido mejorados parcialmente por los nuevos métodos de cultivo rápido 
que, en cualquier caso, siguen necesitando un mínimo de 2-4 semanas para 
dar un resultado positivo en los pacientes con baciloscopia negativa.  
De todos los avances en el diagnóstico que se han producido en las últimas 
décadas, los más prometedores siguen siendo las técnicas de amplificación 
genética. Éstos aunque más caros y complejos y, por tanto, menos 
reproducibles, pueden aportar algo a la sensibilidad de la baciloscopia. En 
cualquier caso, las técnicas que utilizan ARN que son las más sensibles, no 
consiguen una sensibilidad superior al 85% en los casos de tuberculosis 
pulmonar con baciloscopia negativa, y al 75% en los de TB extrapulmonar.  
Actualmente estas técnicas están en pleno proceso de evaluación en la 
población inmunocompetente y debemos hacer un gran esfuerzo para 
conseguir que también sean testadas en los diferentes tipos de población 
inmunodeprimida como los trasplantados de órgano sólido71, 72, 153.  
 Por tanto, los esfuerzos deben ir encaminados también en conseguir un 
método diagnóstico ideal, capaz de diagnosticar la TB en sus estadios más 
precoces. 
4. Desarrollo de nuevos antibióticos que permitan acortar el largo 
tratamiento actual y permitan luchar contra la tuberculosis 
multirresistente.  
 Otro gran reto es poder conseguir nuevos antibióticos que consiguieran 
curar la TB en 1-2 semanas, el período en el que el enfermo está con 
síntomas y, por lo tanto, se mostrará mucho más adherente al mismo. 
Además, esta posibilidad ayudaría enormemente a la lucha frente a la 
tuberculosis multirresistente.  
Uno de los grandes problemas que existe a la hora de afrontar este reto es 
lo tremendamente laborioso y caro que supone el desarrollo de nuevos 
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antimicrobianos, desde su descubrimiento hasta las fases preclínicas y 
clínicas de los ensayos sobre su eficacia y toxicidad. Además, en el caso de 
la TB, estaría el costo añadido de los ensayos clínicos de las asociaciones de 
antibióticos necesarias para curar la enfermedad153.  
Por otro lado, a pesar de que las guías de práctica clínica de la ATS 
(American Thoracic Society) recomiendan las quinolonas como fármacos de 
segunda línea en el tratamiento de la tuberculosis, algunos autores han 
sugerido que deberían considerarse como parte del grupo de fármacos de 
primera línea en la tuberculosis postrasplante14, 77. De esta manera, dentro 
de este reto, cabría plantearse en un futuro una reevaluación de los 
fármacos disponibles hasta el momento frente a la tuberculosis y reclasificar 
según las evidencias presentes y futuras su categorización en fármacos de 
primera, segunda o tercera línea, tanto en la población general como en la 
inmunodeprimida.  
 En cualquier caso, en la actualidad se está trabajando con nuevos 
antimicrobianos, algunos en fase preclínica y otros en fase clínica, y los 
esfuerzos deben ir encaminados en continuar desarrollando nuevos 
fármacos más activos, menos tóxicos, que permitan acortar el tiempo de 
tratamiento y luchar frente a la tuberculosis multirresistente. 
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 De los resultados obtenidos como consecuencia del desarrollo del 
presente trabajo, y siguiendo el orden de los objetivos, podemos concluir: 
7.1.- La tuberculosis en el trasplante de órgano sólido tiene una incidencia 
 26.6 veces superior a la de la población general.  
7.2.- La cronología y la forma de presentación de la tuberculosis en los 
 pacientes trasplantados de órgano sólido continúa siendo la misma 
 respecto a la década anterior.  
 La mortalidad cruda y relacionada de la tuberculosis postrasplante de 
 órgano sólido ha disminuido pero continúa siendo muy alta (19% 
 y 9.5%, respectivamente). 
7.3.-  La prevalencia de infección latente tuberculosa en los pacientes 
 trasplantados de órgano sólido detectada mediante la prueba de la   
 tuberculina es del 19%; no obstante, la proporción de PPD realizada 
 es muy baja (40.5%). 
 Los trasplantados hepáticos con una PPD positiva sin TILT presentan 
 una mayor tasa de incidencia de tuberculosis postrasplante que los 
 PPD positivos con TILT y, a su vez, una mayor probabilidad de 
 desarrollar tuberculosis que aquellos trasplantados hepáticos con una 
 PPD negativa sin TILT. 
7.4.- El tipo de trasplante de órgano sólido que tiene una mayor incidencia 
 de tuberculosis es el trasplante pulmonar, comportándose éste 
 mismo como factor de riesgo independiente (RR 5.6 respecto al 
 resto de tipo de trasplantes y RR 73.3 respecto a la población 
 general).  
 De la misa manera, la edad del receptor se comporta también como  
 factor de riesgo independiente de tuberculosis postrasplante (RR 1.05 
 por año de edad). 
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Muñoz, P. Documento de consenso para el tratamiento de la 
tuberculosis en pacientes con trasplante de órgano sólido. Enferm 
Infecc Microbiol Clin 2009;27:465-73. 
 (Factor de Impacto en 2008: 1.432 según Journal Citation Report, 
 2009). 
 8.1.1  Artículos relacionados con las publicaciones anteriores. 
 Kumar D, Humar A. Tuberculosis and transplantation: battling the 
 opportunist. Clin Infect Dis. 2009 Jun 15;48(12):1666-8 
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8.2  Comunicaciones presentadas 
 Incidencia de tuberculosis en pacientes trasplantados de órgano 
sólido. Análisis descriptivo de la Cohorte Resitra. Doblas A. Aguado 
JM. San Juan R.  Torre-Cisneros J. Comunicación oral 026. VIII Congreso 
de la Sociedad Andaluza de Enfermedades Infecciosas (SAEI), celebrado 
en Almería los días 14-16 de Diciembre de 2006. 
 Incidencia de tuberculosis en pacientes trasplantados de órgano 
sólido. Análisis descriptivo de la Cohorte Resitra. Doblas A. San 
Juan R. Castón JJ. Aguado JM. Gallo M. Torre-Cisneros J. Comunicación 
oral 217. XII Reunión SEIMC (Sociedad Española de Enfermedades 
Infecciosas y Microbiología Clínica) celebrada en La Coruña del 9-11 de 
Mayo de 2007.  
 Tuberculosis en trasplante de órgano sólido: incidencia, factores 
de riesgo y características clínicas en la cohorte Resitra. Doblas A; 
Aguado JM; San  Juan R; Torre-Cisneros J, por la Red Española de 
Investigación en Patología Infecciosa (REIPI). Comunicación póster. X 
Congreso de la Sociedad Andaluza de  Enfermedades Infecciosas (SAEI) 
celebrado en Granada del 11 al 13 de  Diciembre de 2008.  
8.3 Artículos en preparación. 
 Incidencia de tuberculosis en pacientes trasplantados de progenitores 
hematopoyéticos. 
 
 Tuberculosis multirresistente en pacientes trasplantados de órgano 
sólido: comunicación de dos casos y revisión de la literatura. 
 
 
 
 
Artículos originales y relacionados 
 
 
95
 
Incidencia, Factores de Riesgo y Mortalidad de la Tuberculosis en Pacientes Trasplantados de 
Órgano Sólido 
 
  
96 
 
 
Artículos originales y relacionados 
 
 
97
 
Incidencia, Factores de Riesgo y Mortalidad de la Tuberculosis en Pacientes Trasplantados de 
Órgano Sólido 
 
  
98 
Artículos originales y relacionados  
 
 
99
 
 
 
 
 
Incidencia, Factores de Riesgo y Mortalidad de la Tuberculosis en Pacientes Trasplantados de 
Órgano Sólido 
 
  
100 
 
 
Artículos originales y relacionados 
 
 
101
 
Incidencia, Factores de Riesgo y Mortalidad de la Tuberculosis en Pacientes Trasplantados de 
Órgano Sólido 
 
  
102 
 
 
Artículos originales y relacionados 
 
 
103
 
Incidencia, Factores de Riesgo y Mortalidad de la Tuberculosis en Pacientes Trasplantados de 
Órgano Sólido 
 
  
104 
 
 
Artículos originales y relacionados 
 
 
105
 
Incidencia, Factores de Riesgo y Mortalidad de la Tuberculosis en Pacientes Trasplantados de 
Órgano Sólido 
 
  
106 
 
 
Artículos originales y relacionados 
 
 
107
 
Incidencia, Factores de Riesgo y Mortalidad de la Tuberculosis en Pacientes Trasplantados de 
Órgano Sólido 
 
  
108 
 
 
Artículos originales y relacionados 
 
 
109
 
Incidencia, Factores de Riesgo y Mortalidad de la Tuberculosis en Pacientes Trasplantados de 
Órgano Sólido 
 
  
110 
 
 
Artículos originales y relacionados 
 
 
111
 
Incidencia, Factores de Riesgo y Mortalidad de la Tuberculosis en Pacientes Trasplantados de 
Órgano Sólido 
 
  
112 
 
 
Artículos originales y relacionados 
 
 
113
 
Incidencia, Factores de Riesgo y Mortalidad de la Tuberculosis en Pacientes Trasplantados de 
Órgano Sólido 
 
  
114 
 
 
 
 
 
Artículos originales y relacionados 
 
 
115
 
Incidencia, Factores de Riesgo y Mortalidad de la Tuberculosis en Pacientes Trasplantados de 
Órgano Sólido 
 
  
116 
 
 
Artículos originales y relacionados 
 
 
117
 
Incidencia, Factores de Riesgo y Mortalidad de la Tuberculosis en Pacientes Trasplantados de 
Órgano Sólido 
 
  
118 
 
 
Artículos originales y relacionados 
 
 
119
 
Incidencia, Factores de Riesgo y Mortalidad de la Tuberculosis en Pacientes Trasplantados de 
Órgano Sólido 
 
  
120 
 
 
Artículos originales y relacionados 
 
 
121
 
Incidencia, Factores de Riesgo y Mortalidad de la Tuberculosis en Pacientes Trasplantados de 
Órgano Sólido 
 
  
122 
 
 
Artículos originales y relacionados 
 
 
123
 
 
Incidencia, Factores de Riesgo y Mortalidad de la Tuberculosis en Pacientes Trasplantados de 
Órgano Sólido 
  
124 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Artículos originales y relacionados 
 
 
125
 
Incidencia, Factores de Riesgo y Mortalidad de la Tuberculosis en Pacientes Trasplantados de 
Órgano Sólido 
 
  
126 
 
 
Artículos originales y relacionados 
 
 
127
 
Incidencia, Factores de Riesgo y Mortalidad de la Tuberculosis en Pacientes Trasplantados de 
Órgano Sólido 
 
  
128 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Artículos originales y relacionados 
 
 
129
 
Incidencia, Factores de Riesgo y Mortalidad de la Tuberculosis en Pacientes Trasplantados de 
Órgano Sólido 
 
  
130 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Artículos originales y relacionados 
 
 
131
 
 
 
 
Incidencia, Factores de Riesgo y Mortalidad de la Tuberculosis en Pacientes Trasplantados de 
Órgano Sólido 
 
  
132 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Artículos originales y relacionados 
 
 
133
 
 
 
 
Incidencia, Factores de Riesgo y Mortalidad de la Tuberculosis en Pacientes Trasplantados de 
Órgano Sólido 
 
  
134 
 
 
Referencias 
 
135
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
9. REFERENCIAS 
Incidencia, Factores de Riesgo y Mortalidad de la Tuberculosis en Pacientes Trasplantados de 
Órgano Sólido 
 
  
136 
Referencias  
 
 
 
137
 
 
1. Hill RB, Jr., Rowlands DT, Jr., Rifkind D. Infectious Pulmonary 
 Disease in Patients Receiving Immunosuppressive Therapy for Organ 
 Transplantation. N Engl J Med 1964;271:1021-7. 
2. Rifkind D, Marchioro TL, Waddell WR, Starzl TE. Infectious Diseases 
 Associated with Renal Homotransplantation. JAMA 1964;189:397-
 407. 
3. Hill RB, Jr., Dahrling BE, 2nd., Starzl TE, Rifkind D. Death after 
 transplantation; an analysis of sixty cases. Am J Med 1967;42:327-
 34. 
4. Love WB. Infection complicating organ transplantation. South Med J 
 1969;62:1259-60. 
5. Burgos-Calderon R, Pankey GA, Figueroa JE. Infection in kidney 
 transplantation. Surgery 1971;70:334-40. 
6. Lakshiminarayan S, Sahn SA. Tuberculosis in a patient after renal 
 transplantation. Tubercle 1973;54:72-6. 
7. Neff TA, Hudgel DW. Miliary tuberculosis in a renal transplant recipient. 
 Am Rev Respir Dis 1973;108:677-8. 
8. Rattazzi LC, Simmons RL, Spanos PK, Bradford DS, Najarian JS. 
 Successful management of miliary tuberculosis after renal 
 transplantation. Am J Surg 1975;130:359-61. 
9. Bell TJ, Williams GB. Successful treatment of tuberculosis in renal 
 transplant recipients. J R Soc Med 1978;71:265-8. 
10. Coutts, II, Jegarajah S, Stark JE. Tuberculosis in renal transplant 
 recipients. Br J Dis Chest 1979;73:141-8. 
11. Lichtenstein IH, MacGregor RR. Mycobacterial infections in renal 
 transplant recipients: report of five cases and review of the literature. 
 Rev Infect Dis 1983;5:216-26. 
12. Aguado JM, Herrero JA, Gavalda J, et al. Clinical presentation and 
 outcome of tuberculosis in kidney, liver, and heart transplant recipients 
 in Spain. Spanish Transplantation Infection Study Group, GESITRA. 
 Transplantation 1997;63:1278-86. 
13. Singh N, Paterson DL. Mycobacterium tuberculosis infection in solid-
 organ transplant recipients: impact and implications for management. 
 Clin Infect Dis 1998;27:1266-77. 
Incidencia, Factores de Riesgo y Mortalidad de la Tuberculosis en Pacientes Trasplantados de 
Órgano Sólido 
 
  
138 
14. Muñoz P, Rodriguez C, Bouza E. Mycobacterium tuberculosis infection 
 in recipients of solid organ transplants. Clin Infect Dis 2005;40:581-7. 
15. Muñoz RM, Pulpon LA, Yebra M, Segovia J, San Martin M, Salas C. 
 Three cases of tuberculosis after heart transplantation in Spain. Eur J 
 Clin Microbiol Infect Dis 1998;17:801-6. 
16. Muñoz P, Palomo J, Muñoz R, Rodriguez-Creixems M, Pelaez T, Bouza 
 E. Tuberculosis in heart transplant recipients. Clin Infect Dis 
 1995;21:398-402. 
17. Qunibi WY, al-Sibai MB, Taher S, et al. Mycobacterial infection after 
 renal transplantation--report of 14 cases and review of the literature. 
 Q J Med 1990;77:1039-60. 
18. Sakhuja V, Jha V, Varma PP, Joshi K, Chugh KS. The high incidence of 
 tuberculosis among renal transplant recipients in India. Transplantation 
 1996;61:211-5. 
19. Korner MM, Hirata N, Tenderich G, et al. Tuberculosis in heart 
 transplant recipients. Chest 1997;111:365-9. 
20. Schulman LL, Scully B, McGregor CC, Austin JH. Pulmonary 
 tuberculosis after lung transplantation. Chest 1997;111:1459-62. 
21. Garcia-Leoni ME, Martin-Scapa C, Rodeno P, Valderrabano F, Moreno 
 S, Bouza E. High incidence of tuberculosis in renal patients. Eur J Clin 
 Microbiol Infect Dis 1990;9:283-5. 
22. Koselj M, Buturovic J, Malovrh M. Tuberculosis in renal allograft 
 recipients. Transplant Proc 1992;24:1909-10. 
23. Meyers BR, Halpern M, Sheiner P, Mendelson MH, Neibart E, Miller C. 
 Tuberculosis in liver transplant patients. Transplantation 1994;58:301-
 6. 
24. Wang B, Lu Y, Yu L, Liu C, Wu Z, Pan C. Diagnosis and treatment for 
 tuberculosis infection in liver transplant recipients: case reports. 
 Transplant Proc 2007;39:3509-11. 
25. Ghafari A, Makhdoomi K, Ahmadpoor P, Afshari AT, Fallah MM, Rezaee 
 K. Tuberculosis in Iranian kidney transplant recipients: a single-center 
 experience. Transplant Proc 2007;39:1008-11. 
26. Bravo C, Roldan J, Roman A, et al. Tuberculosis in lung transplant 
 recipients. Transplantation 2005;79:59-64. 
27. Queipo JA, Broseta E, Santos M, Sanchez-Plumed J, Budia A, Jimenez-
Referencias  
 
 
 
139
 Cruz F. Mycobacterial infection in a series of 1261 renal transplant 
 recipients. Clin Microbiol Infect 2003;9:518-25. 
28. Morales P, Briones A, Torres JJ, Sole A, Perez D, Pastor A. Pulmonary 
 tuberculosis in lung and heart-lung transplantation: fifteen years of 
 experience in a single center in Spain. Transplant Proc 2005;37:4050-
 5. 
29. Lopez de Castilla D, Schluger NW. Tuberculosis following solid organ 
 transplantation. Transpl Infect Dis 2009. 
30. Garcia-Goez JF, Linares L, Benito N, et al. Tuberculosis in solid organ 
 transplant recipients at a tertiary hospital in the last 20 years in 
 Barcelona, Spain. Transplant Proc 2009;41:2268-70. 
31. Guida JP, Bignotto Rosane D, Urbini-Santos C, Alves-Filho G, Ribeiro 
 Resende M, Mazzali M. Tuberculosis in renal transplant recipients: a 
 Brazilian center registry. Transplant Proc 2009;41:883-4. 
32. Matuck TA, Brasil P, Alvarenga Mde F, et al. Tuberculosis in renal 
 transplants in Rio de Janeiro. Transplant Proc 2004;36:905-6. 
33. Ruangkanchanasetr P, Natejumnong C, Kitpanich S, Chaiprasert A, 
 Luesutthiviboon L, Supaporn T. Prevalence and manifestations of 
 tuberculosis in renal transplant recipients: a single-center experience 
 in Thailand. Transplant Proc 2008;40:2380-1. 
34. Hall CM, Willcox PA, Swanepoel CR, Kahn D, Van Zyl Smit R. 
 Mycobacterial infection in renal transplant recipients. Chest 
 1994;106:435-9. 
35. Ram R, Swarnalatha G, Prasad N, Dakshinamurty KV. Tuberculosis in 
 renal transplant recipients. Transpl Infect Dis 2007;9:97-101. 
36. Koselj M, Kandus A, Ales A, Bren AF. Mycobacterial infection in renal 
 transplant recipients. Transplant Proc 2000;32:152-4. 
37. Atasever A, Bacakoglu F, Toz H, et al. Tuberculosis in renal transplant 
 recipients on various immunosuppressive regimens. Nephrol Dial 
 Transplant 2005;20:797-802. 
38. Koseoglu F, Emiroglu R, Karakayali H, Bilgin N, Haberal M. Prevalence 
 of mycobacterial infection in solid organ transplant recipients. 
 Transplant Proc 2001;33:1782-4. 
39. John GT, Shankar V. Mycobacterial infections in organ transplant 
 recipients. Semin Respir Infect 2002;17:274-83. 
Incidencia, Factores de Riesgo y Mortalidad de la Tuberculosis en Pacientes Trasplantados de 
Órgano Sólido 
 
  
140 
40. Kesten S, Chaparro C. Mycobacterial infections in lung transplant 
 recipients. Chest 1999;115:741-5. 
41. Basiri A, Moghaddam SM, Simforoosh N, et al. Preliminary report of a 
 nationwide case-control study for identifying risk factors of tuberculosis 
 following renal transplantation. Transplant Proc 2005;37:3041-4. 
42. Basiri A, Hosseini-Moghaddam SM, Simforoosh N, et al. The risk factors 
 and laboratory diagnostics for post renal transplant tuberculosis: a 
 case-control, country-wide study on definitive cases. Transpl Infect Dis 
 2008;10:231-5. 
43. Klote MM, Agodoa LY, Abbott K. Mycobacterium tuberculosis infection 
 incidence in hospitalized renal transplant patients in the United States, 
 1998-2000. Am J Transplant 2004;4:1523-8. 
44. Rungruanghiranya S, Ekpanyaskul C, Jirasiritum S, Nilthong C, 
 Pipatpanawong K, Mavichak V. Tuberculosis in Thai renal transplant 
 recipients: a 15-year experience. Transplant Proc 2008;40:2376-9. 
45. Zhang XF, Lv Y, Xue WJ, et al. Mycobacterium tuberculosis infection in 
 solid organ transplant recipients: experience from a single center in 
 China. Transplant Proc 2008;40:1382-5. 
46. Vandermarliere A, Van Audenhove A, Peetermans WE, Vanrenterghem 
 Y, Maes B. Mycobacterial infection after renal transplantation in a 
 Western population. Transpl Infect Dis 2003;5:9-15. 
47. John GT, Shankar V, Abraham AM, Mukundan U, Thomas PP, Jacob CK. 
 Risk factors for post-transplant tuberculosis. Kidney Int 
 2001;60:1148-53. 
48. Ergun I, Ekmekci Y, Sengul S, et al. Mycobacterium tuberculosis 
 infection in renal transplant recipients. Transplant Proc 2006;38:1344-
 5. 
49. Jie T, Matas AJ, Gillingham KJ, Sutherland DE, Dunn DL, Humar A. 
 Mycobacterial infections after kidney transplant. Transplant Proc 
 2005;37:937-9. 
50. Lui SL, Tang S, Li FK, et al. Tuberculous infection in southern Chinese 
 renal transplant recipients. Clin Transplant 2004;18:666-71. 
51. Meyers BR, Papanicolaou GA, Sheiner P, Emre S, Miller C. Tuberculosis 
 in orthotopic liver transplant patients: increased toxicity of 
 recommended agents; cure of disseminated infection with 
 nonconventional regimens. Transplantation 2000;69:64-9. 
Referencias  
 
 
 
141
52. Rodríguez E,  Díaz O, Hernández M, Hernández G, Tello O. Casos de 
 tuberculosis declarados a la Red Nacional de Vigilancia Epidemiológica. 
 Centro Nacional de Epidemiología. Boletín Epidemiológico Semanal 
 2007;18:205-8. 
53. Rey R, Ausina V, Casal M, et al. Current status of tuberculosis in Spain. 
 A precarious health care perspective with regard to developed 
 countries. Med Clin (Barc) 1995;105:703-7. 
54. Garrido-Cantarero G, Matesanz-Acedos R. Epidemiology of 
 transplantation in Spain. Enferm Infecc Microbiol Clin 2007;25:54-62. 
55. Verma A, Dhawan A, Wade JJ, et al. Mycobacterium tuberculosis 
 infection in pediatric liver transplant recipients. Pediatr Infect Dis J 
 2000;19:625-30. 
56. John GT, Vincent L, Jeyaseelan L, Jacob CK, Shastry JC. Cyclosporine 
 immunosuppression and mycobacterial infections. Transplantation 
 1994;58:247-9. 
57. Rose G. The risk of tuberculosis transmission in solid organ 
 transplantation: Is it more than a theoretical concern? Can J Infect Dis 
 Med Microbiol 2005;16:304-8. 
58. Graham JC, Kearns AM, Magee JG, et al. Tuberculosis transmitted 
 through transplantation. J Infect 2001;43:251-4. 
59. Malone A, McConkey S, Dorman A, Lavin P, Gopthanian D, Conlon P. 
 Mycobacterium tuberculosis in a renal transplant transmitted from the 
 donor. Ir J Med Sci 2007;176:233-5. 
60. Winthrop KL, Kubak BM, Pegues DA, et al. Transmission of 
 mycobacterium tuberculosis via lung transplantation. Am J Transplant 
 2004;4:1529-33. 
61. Mourad G, Soulillou JP, Chong G, Pouliquen M, Hourmant M, Mion C. 
 Transmission of Mycobacterium tuberculosis with renal allografts. 
 Nephron 1985;41:82-5. 
62. Peters TG, Reiter CG, Boswell RL. Transmission of tuberculosis by 
 kidney transplantation. Transplantation 1984;38:514-6. 
63. Ridgeway AL, Warner GS, Phillips P, et al. Transmission of 
 Mycobacterium tuberculosis to recipients of single lung transplants 
 from the same donor. Am J Respir Crit Care Med 1996;153:1166-8. 
64. Lattes R, Radisic M, Rial M, Argento J, Casadei D. Tuberculosis in 
 renal transplant recipients. Transpl Infect Dis 1999;1:98-104. 
Incidencia, Factores de Riesgo y Mortalidad de la Tuberculosis en Pacientes Trasplantados de 
Órgano Sólido 
 
  
142 
65. Kiuchi T, Inomata Y, Uemoto S, et al. A hepatic graft tuberculosis 
 transmitted from a living-related donor. Transplantation 1997;63:905-
 7. 
66. Jereb JA, Burwen DR, Dooley SW, et al. Nosocomial outbreak of 
 tuberculosis in a renal transplant unit: application of a new technique 
 for restriction fragment length polymorphism analysis of 
 Mycobacterium tuberculosis isolates. J Infect Dis 1993;168:1219-24. 
67. Skogberg K, Ruutu P, Tukiainen P, Valtonen V. Effect of 
 immunosuppressive therapy on the clinical presentation and outcome 
 of tuberculosis. Clin Infect Dis 1993;17:1012-7. 
68. Torre-Cisneros J, de la Mata M, Rufian S, et al. Importance of 
 surveillance mycobacterial cultures after liver transplantation. 
 Transplantation 1995;60:1054-5. 
69. Guidelines for the Prevention and Management of Infectious 
 Complications of Solid Organ Transplantation. Am J Transplant 2004;4 
 37-41. 
70. Middleton AM, Cullinan P, Wilson R, Kerr JR, Chadwick MV. Interpreting 
 the results of the amplified Mycobacterium tuberculosis direct test for 
 detection of M. tuberculosis rRNA. J Clin Microbiol 2003;41:2741-3. 
71. Update: Nucleic acid amplification tests for tuberculosis. MMWR 
 2000;49:593-4. 
72. From the Centers for Disease Control and Prevention. Update: Nucleic 
 acid amplification tests for tuberculosis. JAMA 2000;284:826. 
73. Lee J, Yew WW, Wong CF, Wong PC, Chiu CS. Multidrug-resistant 
 tuberculosis in a lung transplant recipient. J Heart Lung Transplant 
 2003;22:1168-73. 
74. Di Perri G, Luzzati R, Forni A, et al. Fatal primary multidrug-resistant 
 tuberculosis in a heart transplant recipient. Transpl Int 1998;11:305-7. 
75. Chen JY, Zhu YH, Jin CH, Zheng MF, Zhang J, Zhou M. Successful 
 treatment of multi-drug resistant tuberculosis by double lung 
 transplantation. Ann Thorac Surg 2009;87:1611-3. 
76. Wong CF, Fung SL, Yan SW, Lee J, Cheng LC, Chiu CS. Lung 
 transplantation in Hong Kong: 12 years of experience. Respirology 
 2008;13:903-7. 
77. Blumberg HM, Burman WJ, Chaisson RE, et al. American Thoracic 
 Society/Centers for Disease Control and Prevention/Infectious Diseases 
Referencias  
 
 
 
143
 Society of America: treatment of tuberculosis. Am J Respir Crit Care 
 Med 2003;167:603-62. 
78. McAllister WA, Thompson PJ, Al-Habet SM, Rogers HJ. Rifampicin 
 reduces effectiveness and bioavailability of prednisolone. Br Med J (Clin 
 Res Ed) 1983;286:923-5. 
79. Offermann G, Keller F, Molzahn M. Low cyclosporin A blood levels and 
 acute graft rejection in a renal transplant recipient during rifampin 
 treatment. Am J Nephrol 1985;5:385-7. 
80. Zimmerman JJ. Exposure-response relationships and drug interactions 
 of sirolimus. AAPS J 2004;6:e28. 
81. Vandevelde C, Chang A, Andrews D, Riggs W, Jewesson P. Rifampin 
 and ansamycin interactions with cyclosporine after renal 
 transplantation. Pharmacotherapy 1991;11:88-9. 
82. Kuypers DR, Verleden G, Naesens M, Vanrenterghem Y. Drug 
 interaction between mycophenolate mofetil and rifampin: possible 
 induction of uridine diphosphate-glucuronosyltransferase. Clin 
 Pharmacol Ther 2005;78:81-8. 
83. Naesens M, Kuypers DR, Streit F, et al. Rifampin induces alterations in 
 mycophenolic acid glucuronidation and elimination: implications for 
 drug exposure in renal allograft recipients. Clin Pharmacol Ther 
 2006;80:509-21. 
84. Chenhsu RY, Loong CC, Chou MH, Lin MF, Yang WC. Renal allograft 
 dysfunction associated with rifampin-tacrolimus interaction. Ann 
 Pharmacother 2000;34:27-31. 
85. Bhaloo S, Prasad GV. Severe reduction in tacrolimus levels with 
 rifampin despite multiple cytochrome P450 inhibitors: a case report. 
 Transplant Proc 2003;35:2449-51. 
86. Paterson DL, Singh N. Interactions between tacrolimus and 
 antimicrobial agents. Clin Infect Dis 1997;25:1430-40. 
87. Kiuchi T, Tanaka K, Inomata Y, et al. Experience of tacrolimus-based 
 immunosuppression in living-related liver transplantation complicated 
 with graft tuberculosis: interaction with rifampicin and side effects. 
 Transplant Proc 1996;28:3171-2. 
88. Kim YH, Yoon YR, Kim YW, Shin JG, Cha IJ. Effects of rifampin on 
 cyclosporine disposition in kidney recipients with tuberculosis. 
 Transplant Proc 1998;30:3570-2. 
Incidencia, Factores de Riesgo y Mortalidad de la Tuberculosis en Pacientes Trasplantados de 
Órgano Sólido 
 
  
144 
89. Aguado JM, Torre-Cisneros J, Fortún J, et al. Tuberculosis in solid-
 organ transplant recipients: consensus statement of the group for the 
 study of infection in transplant recipients (GESITRA) of the Spanish 
 Society of Infectious Diseases and Clinical Microbiology. Clin Infect Dis 
 2009;48:1276-84. 
90. Aguado JM, Torre-Cisneros J, Fortún J, et al. Consensus document for 
 the management of tuberculosis in solid organ transplant recipients. 
 Enferm Infecc Microbiol Clin 2009;27:465-73. 
91. Blumberg HM. Treatment of latent tuberculosis infection: back to the 
 beginning. Clin Infect Dis 2004;39:1772-5. 
92. Targeted tuberculin testing and treatment of latent tuberculosis 
 infection. American Thoracic Society. MMWR Recomm Rep 2000;49:1-
 51. 
93. Richeldi L. An update on the diagnosis of tuberculosis infection.  Am J 
 Respir Crit Care Med 2006;174:736-42. 
94. Manuel O, Humar A, Preiksaitis J, et al. Comparison of quantiferon-TB 
 gold with tuberculin skin test for detecting latent tuberculosis infection 
 prior to liver transplantation. Am J Transplant 2007;7:2797-801. 
95. Ferrara G, Losi M, Meacci M, et al. Routine hospital use of a new 
 commercial whole blood interferon-gamma assay for the diagnosis of 
 tuberculosis infection. Am J Respir Crit Care Med 2005;172:631-5. 
96. Pai M, Zwerling A, Menzies D. Systematic review: T-cell-based assays 
 for the diagnosis of latent tuberculosis infection: an update. Ann Intern 
 Med 2008;149:177-84. 
97. Pai M, Riley LW, Colford JM, Jr. Interferon-gamma assays in the 
 immunodiagnosis of tuberculosis: a systematic review. Lancet Infect 
 Dis 2004;4:761-76. 
98. Pai M, O'Brien R. New diagnostics for latent and active tuberculosis: 
 state of the art and future prospects. Semin Respir Crit Care Med 
 2008;29:560-8. 
99. Menzies D, Pai M, Comstock G. Meta-analysis: new tests for the 
 diagnosis of latent tuberculosis infection: areas of uncertainty and 
 recommendations for research. Ann Intern  Med 2007;146:340-54. 
100. Piana F, Codecasa LR, Besozzi G, Migliori GB, Cirillo DM. Use of 
 commercial interferon-gamma assays in immunocompromised patients 
 for tuberculosis diagnosis. Am J Respir Crit Care Med 2006;173:130-1 
Referencias  
 
 
 
145
101. Manuel O, Kumar D. QuantiFERON-TB Gold assay for the diagnosis of 
 latent tuberculosis infection. Expert Rev Mol Diagn 2008;8:247-56. 
102. Ferrara G, Losi M, D'Amico R, et al. Use in routine clinical practice of 
 two commercial blood tests for diagnosis of infection with 
 Mycobacterium tuberculosis: a prospective study. Lancet 
 2006;367:1328-34. 
103. Codeluppi M, Cocchi S, Guaraldi G, et al. Posttransplant Mycobacterium 
 tuberculosis disease following liver transplantation and the need for 
 cautious evaluation of Quantiferon TB GOLD results in the transplant 
 setting: a case report. Transplant Proc 2006;38:1083-5. 
104. Lindemann M, Dioury Y, Beckebaum S, et al. Diagnosis of 
 tuberculosis infection in patients awaiting liver transplantation.  Hum 
 Immunol 2009;70:24-8. 
105. Kobashi Y, Mouri K, Obase Y, Fukuda M, Miyashita N, Oka M. Clinical 
 evaluation of QuantiFERON TB-2G test for immunocompromised 
 patients. Eur Respir J 2007;30:945-50. 
106. Piana F, Codecasa LR, Cavallerio P, et al. Use of a T-cell-based test for 
 detection of tuberculosis infection among immunocompromised 
 patients. Eur Respir J 2006;28:31-4. 
107. Piana F, Codecasa LR, Baldan R, Miotto P, Ferrarese M, Cirillo DM. 
 Use of T-SPOT.TB in latent tuberculosis infection diagnosis in general 
 and immunosuppressed populations. New Microbiol 2007;30:286-90. 
108. Hornum M, Mortensen KL, Kamper AL, Andersen AB. Limitations of the 
 QuantiFERON-TB Gold test in detecting Mycobacterium tuberculosis 
 infection in immunocompromised patients. Eur J Intern Med 
 2008;19:137-9. 
109. Abbott KC, Klote MM. Update on guidelines for prevention and 
 management of mycobacterium tuberculosis infections after transplant. 
 Am J Transplant; 2005:1163. 
110. European best practice guidelines for renal transplantation. Section IV: 
 Long-term management of the transplant recipient. IV.7.2. Late 
 infections. Tuberculosis. Nephrol Dial Transplant 2002;17 Suppl 4:39-
 43. 
111. Schaffner A. Pretransplant evaluation for infections in donors and 
 recipients of solid organs. Clin Infect Dis 2001;33 Suppl 1:S9-14. 
112. Ayats-Ardite J, Cisneros-Herreros JM, Perez-Saenz JL, Torre-Cisneros J. 
 Infectious disease assessment in solid organ transplant candidates. 
Incidencia, Factores de Riesgo y Mortalidad de la Tuberculosis en Pacientes Trasplantados de 
Órgano Sólido 
 
  
146 
 Enferm Infecc Microbiol Clin 2002;20:448-61. 
113. Avery RK. Recipient screening prior to solid-organ transplantation. Clin 
 Infect Dis 2002;35:1513-9. 
114. Benito N, Sued O, Moreno A, et al. Diagnosis and treatment of latent 
 tuberculosis infection in liver transplant recipients in an endemic area. 
 Transplantation 2002;74:1381-6. 
115. Naqvi R, Akhtar S, Noor H, et al. Efficacy of isoniazid prophylaxis in 
 renal allograft recipients. Transplant Proc 2006;38:2057-8. 
116. Singh N, Wagener MM, Gayowski T. Safety and efficacy of isoniazid 
 chemoprophylaxis administered during liver transplant candidacy for 
 the prevention of posttransplant tuberculosis. Transplantation 
 2002;74:892-5. 
117. John GT, Thomas PP, Thomas M, Jeyaseelan L, Jacob CK, Shastry JC. A 
 double-blind randomized controlled trial of primary isoniazid 
 prophylaxis in dialysis and transplant patients. Transplantation 
 1994;57:1683-4. 
118. Singh N. The prevention and treatment of tuberculosis in 
 transplantation. Curr Opin Organ Transplant 1999;4:281-4. 
119. Rubin RH. Management of tuberculosis in the transplant recipient. Am J 
 Transplant 2005;5:2599-600. 
120. Barcena R, Oton E, Angeles Moreno M, et al. Is liver transplantation 
 advisable for isoniazid fulminant hepatitis in active extrapulmonary 
 tuberculosis? Am J Transplant 2005;5:2796-8. 
121. Higgins RSD, Kusne S, Reyes J, et al. Mycobacterium tuberculosis after 
 liver transplantation: Management and guidelines for prevention. 
 Clin Transplant 1992;6:81-90. 
122. Antony SJ, Ynares C, Dummer JS. Isoniazid hepatotoxicity in renal 
 transplant recipients. Clin Transplant 1997;11:34-7. 
123. Thomas PA, Jr., Mozes MF, Jonasson O. Hepatic dysfunction during 
 isoniazid chemoprophylaxis in renal allograft recipients. Arch Surg 
 1979;114:597-9. 
124. Schluger LK, Sheiner PA, Jonas M, et al. Isoniazid hepatotoxicity after 
 orthotopic liver transplantation. Mt Sinai J Med 1996;63:364-9. 
125. Jahng AW, Tran T, Bui L, Joyner JL. Safety of treatment of latent 
 tuberculosis infection in compensated cirrhotic patients during 
Referencias  
 
 
 
147
 transplant candidacy period. Transplantation 2007;83:1557-62. 
126. Agarwal SK, Gupta S, Dash SC, Bhowmik D, Tiwari SC. Prospective 
 randomised trial of isoniazid prophylaxis in renal transplant recipient. 
 Int Urol Nephrol 2004;36:425-31. 
127. Taylor AL, Watson CJ, Bradley JA. Immunosuppressive agents in solid 
 organ transplantation: Mechanisms of action and therapeutic efficacy. 
 Crit Rev Oncol Hematol 2005;56:23-46. 
128. Roman A, Bravo C, Levy G, et al. Isoniazid prophylaxis in lung 
 transplantation. J Heart Lung Transplant 2000;19:903-6. 
129. Vikrant S, Agarwal SK, Gupta S, et al. Prospective randomized control 
 trial of isoniazid chemoprophylaxis during renal replacement therapy. 
 Transpl Infect Dis 2005;7:99-108. 
130. Blumberg HM, Leonard MK, Jr., Jasmer RM. Update on the treatment of 
 tuberculosis and latent tuberculosis infection. JAMA 2005;293:2776-
 84. 
131. Torre-Cisneros J, Caston JJ, Moreno J, et al. Tuberculosis in the 
 transplant candidate: importance of early diagnosis and treatment. 
 Transplantation 2004;77:1376-80. 
132. Hill RB, Jr., Rowlands DT, Jr., Rifkind D. Infectious pulmonary disease 
 in patients receiving immunosuppressive therapy for organ 
 transplantation. 1964. Rev Med Virol 1999;9:5-10; discussion 3-5. 
133. Gross PA, Barrett TL, Dellinger EP, et al. Purpose of quality standards 
 for infectious diseases. Infectious Diseases Society of America. Clin 
 Infect Dis 1994;18:421. 
134. Torres J, Aguado JM, San Juan R, et al. Hepatitis C virus, an important 
 risk factor for tuberculosis in immunocompromised: experience with 
 kidney transplantation. Transpl Int 2008;21:873-8. 
135. Chen CH, Lian JD, Cheng CH, Wu MJ, Lee WC, Shu KH. Mycobacterium 
 tuberculosis infection following renal transplantation in Taiwan. Transpl 
 Infect Dis 2006;8:148-56. 
136. Fishman JA, Rubin RH. Infection in organ-transplant recipients. N Engl 
 J Med 1998;338:1741-51. 
137. Fishman JA. Infection in solid-organ transplant recipients. N Engl J Med 
 2007;357:2601-14. 
138. World Health Organization. Global tuberculosis control: surveillance, 
Incidencia, Factores de Riesgo y Mortalidad de la Tuberculosis en Pacientes Trasplantados de 
Órgano Sólido 
 
  
148 
 planning, financing. 2008. Available at:                     
 http://www.who.int/tb/publications/global_report/2008/pdf/fullreport.p
 df. Accessed 12 October 2009. 
139. World Health Organization. Improving the diagnosis and treatment of 
 smear-negative pulmonary and extrapulmonary tuberculosis among 
 adults and adolescents: recommendations for HIV-prevalent and 
 resource-constrained settings. 2007. Available at: 
 http://whqlibdoc.who.int/hq/2007/WHO_HTM_TB_2007.379_eng.pdf. 
 Accessed 12 October 2009. 
140. de la Camara R, Martino R, Granados E, et al. Tuberculosis after 
 hematopoietic stem cell transplantation: incidence, clinical 
 characteristics and outcome. Spanish Group on Infectious 
 Complications in Hematopoietic Transplantation. Bone Marrow 
 Transplant 2000;26:291-8. 
141. Kumar D, Humar A. Tuberculosis and transplantation: battling the 
 opportunist. Clin Infect Dis 2009;48:1666-8. 
142. Marra F, Cox VC, FitzGerald JM, Moadebi S, Elwood RK. Successful 
 treatment of multidrug-resistant tuberculosis following drug-induced 
 hepatic necrosis requiring liver transplant. Int J Tuberc Lung Dis 
 2004;8:905-9. 
143. Shitrit D, Bendayan D, Saute M, Kramer MR. Multidrug resistant 
 tuberculosis following lung transplantation: treatment with pulmonary 
 resection. Thorax 2004;59:79-80. 
144. Centers for Disease Control and Prevention. Transplantation-
 transmitted tuberculosis--Oklahoma and Texas, 2007. MMWR 
 2008;57:333-6. 
145. McGregor MM, Olliaro P, Wolmarans L, et al. Efficacy and safety of 
 rifabutin in the treatment of patients with newly diagnosed pulmonary 
 tuberculosis. Am J Respir Crit Care Med 1996;154:1462-7. 
146. Lopez-Montes A, Gallego E, Lopez E, et al. Treatment of tuberculosis 
 with rifabutin in a renal transplant recipient. Am J Kidney Dis 
 2004;44:e59-63. 
147. Gonzalez-Montaner LJ, Natal S, Yongchaiyud P, Olliaro P. Rifabutin for 
 the treatment of newly-diagnosed pulmonary tuberculosis: a 
 multinational, randomized, comparative study versus Rifampicin. 
 Rifabutin Study Group. Tuber Lung Dis 1994;75:341-7. 
148. Blanes M, Pumarola T. Evaluación de la infección en el donante y 
 receptor de órgano sólido. In: Aguado JM, ed. Infecciones en pacientes 
Referencias  
 
 
 
149
 trasplantados. Madrid: Elsevier;2004:191-211. 
149. Shankar MS, Aravindan AN, Sohal PM, et al. The prevalence of 
 tuberculin sensitivity and anergy in chronic renal failure in an 
 endemic area: tuberculin test and the risk of post-transplant 
 tuberculosis. Nephrol Dial Transplant 2005;20:2720-4. 
150. Khosroshahi HT, Shoja EA, Beiglu LG, Hassan AP. Tuberculin testing of 
 kidney allograft recipients and donors before transplantation. 
 Transplant Proc 2006;38:1982-4. 
151. Weir E, Fisman DN. Latent tuberculosis: revised treatment guidelines. 
 CMAJ 2003;169:937-8. 
152. Holty JE, Gould MK, Meinke L, Keeffe EB, Ruoss SJ. Tuberculosis in 
 liver transplant recipients: a systematic review and meta-analysis of 
 individual patient data. Liver Transpl 2009;15:894-906. 
153. Caminero Luna JA. La erradicación de la Tuberculosis: ¿Mito o 
 realidad? Enf Emerg 2006;8:271-81. 
154. Vikram HR, Kusne S. Mycobacterium tuberculosis infection in 
 immunocompromised hosts: a diagnostic challenge. Liver Transpl 
 2009;15:834-7. 
155. Choi JC, Shin JW, Kim JY, Park IW, Choi BW, Lee MK. The effect of 
 previous tuberculin skin test on the follow-up examination of whole-
 blood interferon-gamma assay in the screening for latent tuberculosis 
 infection. Chest 2008;133:1415-20. 
156. Dewan PK, Grinsdale J, Kawamura LM. Low sensitivity of a whole-blood 
 interferon-gamma release assay for detection of active tuberculosis. 
 Clin Infect Dis 2007;44:69-73. 
157. Kobashi Y, Obase Y, Fukuda M, Yoshida K, Miyashita N, Oka M. Clinical 
 reevaluation of the QuantiFERON TB-2G test as a diagnostic method 
 for differentiating active tuberculosis from nontuberculous 
 mycobacteriosis. Clin Infect Dis 2006;43:1540-6. 
158. Camacho A, Perez-Camacho I, Rivero A, et al. Use of rifampicin plus 
 pyrazinamide for antituberculosis prophylaxis does not increase the 
 risk of severe hepatotoxicity in HIV patients: Meta-analysis of 
 randomized controlled clinical trials. Enferm Infecc Microbiol Clin 
 2009. 
 
 
 
